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1. Einführung 
 
Auf der gesamten Welt werden derzeit etwa 1,5 Millionen Menschen mit einer 
Nierenersatztherapie in Form einer Dialyse oder Transplantation behandelt.[1] Bei 
chronischem oder akutem Nierenversagen ist eine extrakorporale Blutreinigung 
neben der Nierentransplantation die einzige Möglichkeit, Patienten über einen 
längeren Zeitraum am Leben zu erhalten. Zur Reinigung des Blutes wird oft die 
Hämodialyse angewandt. Bei der Hämodialyse können die im Blut gelösten Stoffe, 
welche normalerweise durch die Niere und später über den Harn ausgeschieden 
werden, aus dem Blut künstlich entfernt werden. Dazu wurden künstliche 
Membranen entwickelt. Heutzutage werden weitestgehend Hohlfasermembranen 
verwendet. Der Blutkontakt von Medizinprodukten führt dabei in vielen Fällen zu 
Komplikationen, wie z.B. zu einer Thrombenbildung. Dies muss unter allen 
Umständen vermieden werden.[2] Zur Vermeidung von Komplikationen werden den 
Patienten Antikoagulanzien verabreicht. Üblicherweise wird dafür Heparin verwendet. 
Nachdem die Hämodialyse seit den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts etabliert ist 
und die erforderlichen Membranen für ihre Trennfunktion weitgehend optimiert sind, 
wird seit einigen Jahren versucht, einen Beitrag zur Verbesserung der 
Biokompatibilität von Dialysemembranen durch Kopplung von für diesen Zweck 
geeigneten Molekülen zu leisten.[3, 4] Zu Beginn wurde auf die einfachste 
Immobilisierungsart, die Adsorption von Proteinen, zurückgegriffen. Nachteile dieser 
Methode bestehen hauptsächlich in den schwachen Bindungskräften des Proteins 
zum Träger, wodurch die Stabilität gegenüber Verdrängungsprozessen vermindert 
ist. Adsorptiv gekoppelte Moleküle können sich von der Membran lösen und ins Blut 
übergehen. Da ein Übergang ins Blut zu Komplikationen führen kann, ist eine 
kovalente Verankerung von biologisch aktiven Substanzen an der 
Membraninnenseite erforderlich. 
An Zellulosemembranen konnten bereits erfolgreich Heparin und Vitamin E kovalent 
immobilisiert.[5-9] Auch an synthetischen Membranen wird zunehmend versucht eine 
erhöhte Biokompatibilität zu erzeugen (Hirudin-Polyethylenglykol-Komplex an 
Polymethacrylatmembranen, Bucha; Copolymere mit 2-Methacryloyloxyethyl-
phosphorylcholin an Polysulfonmembranen, Ishihara).[9-11] Von diesen Entwicklungen 
ist immer noch einzig die Vitamin E-Membran von Terumo über das 
Forschungsstadium hinaus gekommen und auf dem Markt erhältlich. Der 
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Verkaufserfolg hält sich jedoch in Grenzen, da es sich hier um eine zellulosische 
Membran handelt und der allgemeinen Trend in der Dialyse hin zu 
Polysulfonmembranen geht.[10-17] 
In dem Verbundprojekt SMWA 5561/848 sind kopplungsfähige 
Hohlfaserdialysemembranen entwickelt und hergestellt worden. Ein Bestandteil 
dieser neuen Hohlfasermembranen ist ein modifiziertes Polysulfon mit reaktiven 
Carboxylgruppen (PSU-COOH),[12, 13] welche die Ankergruppen für die kovalent zu 
immobilisierenden biologisch aktiven Substanzen darstellen. Es konnte 
nachgewiesen werden, dass sich Ankergruppen an der unmittelbaren 
Membranoberfläche befinden. Ein nächstes Ziel ist die Funktionalisierung dieser 
Ankergruppen mit verschiedenen Wirksubstanzen und die Untersuchung der Bio- 
und Blutkompatibilität.  
Alternativ kann auch, um die Herstellung der Membran unverändert zu lassen, die 
Innenseiten der Hohlfasermembranen nach der Herstellung modifiziert werden. Dies 
kann durch das Aufbringen von kopplungsfähigen Polymeren auf der Oberfläche 
geschehen, an die wiederum verschiedene Wirksubstanzen gekoppelt werden 
können. Hierbei spielt eine besondere Rolle, dass durch die Modifizierung die 
Membranfunktion erhalten bleiben muss. Bis heute sind solche Membranen noch 
nicht auf dem Markt.  
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2. Theoretischer Teil 
 
2.1 Geschichte der Dialyse 
 
2.1.1 Von den Anfängen bis zur ersten Hämodialyse  
 
Obwohl es bereits vor dem schottischen Chemiker Thomas Graham Untersuchungen 
zur Dialyse gab, prägte er ab dem Jahr 1861 den Begriff Dialyse und gilt auch als 
„Vater der Dialyse“. Er lieferte als erster eine wissenschaftliche Beschreibung der 
Vorgänge.[14] Bei einer Dialyse handelt es sich um einen konzentrationsgetriebenen 
Membranprozess, mit welchem kleine Teilchen aus Lösungen abgetrennt werden 
können.[15] Erste Anwendungen des Dialyseprozesses waren die Trennung von 
gelösten Substanzen bzw. die Entfernung von Wasser aus Lösungen über 
semipermeable Membranen. Graham wies bereits auf die Möglichkeiten eines 
medizinischen Einsatzes der Dialyse hin.[16] Es gibt bei der Behandlung von akutem 
und chronischem Nierenversagen drei angewandte Arten der Dialyse. Die 
Intestinaldialyse und die Peritonealdialyse beruhen auf der Benutzung von 
körpereigenen Membranen, wobei bei der Intestinaldialyse die Darmschleimhaut und 
bei der Peritonealdialyse das Bauchfell genutzt wird. Eine Hämodialyse findet 
extrakorporal  durch eine künstliche Membran statt. 
Eine erste Beschreibung der extrakorporalen Hämodialyse stammt aus dem Jahr 
1913 von Abel, Rowntree und Turner.[17] Hierbei wurden dem Blut eines lebendigen 
Kaninchens körpereigene als auch -fremde Stoffe entzogen. Als Dialysat diente eine 
isotonische Kochsalzlösung und das Membranmaterial bestand aus Kollodium, eine 
sirupartige Flüssigkeit, die zu einem porösen Film aushärtet.  
An Experimenten mit Hunden konnte Abel nachweisen, dass von seiner Apparatur in 
etwa soviel des verabreichten Natriumsalicylat dialysiert wurde, wie er später im Harn 
der Tiere ohne Dialyse nachweisen konnte. Seine Apparatur nannte er „artificial 
kidney“ (künstliche Niere), da die Funktion ähnlich einer Niere war. Sie bestand aus 
einem Behälter, in dem Kollodiumschläuche in einer isotonischen Kochsalzlösung 
untergebracht waren. Durch Zugabe von Hirudin konnte das Blut nicht gerinnen. Mit 
dieser Anordnung (siehe Abbildung 1) konnten während einer zehnstündigen Dialyse 
30 cm³ Blut pro Kilogramm Körpergewicht dialysiert werden und dieser Apparat 
enthielt bereits alle wichtigen Bestandteile späterer Dialysatoren. 
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Abbildung 1: Vividiffussionsapparat nach ABEL (entnommen aus [18]) 
 
Es sollte noch etwa ein Jahrzehnt dauern bis die erste Hämodialysebehandlung am 
Menschen durchgeführt wurde.  
 
2.1.2 Erste Dialyse am Menschen und Entwicklung bis heute 
 
Die Geschichte der Hämodialyse setzte sich mit ersten Versuchen an Menschen im 
Jahre 1924 fort. Hämodialyse ist übrigens die einzige Art der Blutreinigung, welche 
extrakorporal, also außerhalb des Körpers, stattfindet. Der Versuch am Menschen 
wurde zuerst von Georg Haas durchgeführt.[19] Im Vordergrund stand dabei eher die 
gefahrlose Durchführung der Hämodialyse als das Ergebnis der Blutwäsche, denn 
die Dauer der ersten Dialyse betrug lediglich 15 Minuten. Der von Haas eingesetzte 
Apparat ist in Abbildung 2 zu sehen. Er bestand aus Kollodiumschläuchen als 
Grundeinheit. Diese waren in einem etwa 1,6 m langen Glasbehälter untergebracht, 
in dem etwa 8-10 Liter Ringerlösung (Ringer-Infusionslösung enthält pro Liter: 8,60 g 
NaCl 0,30 g KCl und 0,33 g CaCl2) als Dialysat dienten. 
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Abbildung 2: Dialyseapparat nach Haas (entnommen aus Literatur [20])  
 
Bevor die Hämodialysen jedoch auf längere Zeiträume ausgedehnt werden konnten 
(denn erst ab zwei Stunden Dauer stellt sich ein therapeutischer Nutzen ein), 
mussten die Mittel gegen die Blutgerinnung weiter verbessert werden. Erst mit der 
Verwendung von Heparin ab dem Jahr 1928 konnte eine Dialyse ohne 
Nebenwirkungen durchgeführt werden und leitete dadurch eine historische Wende in 
der Hämodialyse ein. [18] 
Seit 1937 stand das durch Thalhimer erfundene Zellophan als semipermeables 
Membranmaterial mit besseren Leistungsmerkmalen Verfügung.[21] Zellophan war 
einfacher und günstiger herzustellen und war deutlich robuster als das vorher 
verwendete Kollodium.[22] Die erste klinische Hämodialyse mit einem Dialysator aus 
einer Zellophanmembran wurde im Jahre 1943 durch Kolff und Berk durchgeführt.[23] 
Seine künstliche Niere war die sogenannte „Trommelniere“ (siehe Abbildung 3). Das 
Blut strömte dabei durch einen etwa 40 m langen Zellophanschlauch und wurde 
durch Drehung des Korbes weitergeleitet. Die Hälfte des Schlauches wurde in eine 
Dialysierlösung getaucht. Mit dieser Methode waren aber nur maximal zwölf Dialysen 
möglich, da danach das Reservoir an oberflächlichen, nutzbaren Blutgefäßen 
 
 9 
erschöpft war. Denn nach einmaliger Benutzung mit einer zur damaligen Zeit 
gebräuchlichen Kanüle aus Glas, welche sehr dick waren, konnten die Venen für 
eine weitere Dialysebehandlung nicht mehr genutzt werden. 
 
 
Abbildung 3: Trommelniere nach Kolff (entnommen aus [24]) 
 
Nach den Entwicklungen von Kolff, welche die Hämodialyse der klinischen 
Anwendung zuführte, wurden in den nächsten Jahren vor allem die Apparate 
weiterentwickelt. Sie wurden kleiner und einfacher handhabbar. Der Schwede Nils 
Alwall entwickelte einen Dialysator mit dem zum ersten Mal eine Ultrafiltration 
möglich war („Alwall-Dialysator“). Claus Moeller aus Deutschland entwickelte 1948 
einen Dialysator mit einem Gegenstromprinzip, wie es auch heute gebräuchlich ist. 
Bis in die 60er Jahre des 20. Jahrhunderts konnte die Hämodialyse nicht für 
chronisch kranke Patienten angewendet werden, da es wie weiter oben beschrieben, 
keinen geeigneten Gefäßzugang gab. Das änderte sich mit der Entwicklung des 
sogenannten Scribner-Shunts[25], der es ermöglichte die Gefäße eines Patienten 
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über Jahre hinweg offen zu halten. Damit wurde der Weg zur heutigen Dialyse 
geebnet.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 11 
2.2 Dialysemembranen (Materialien, Aufbau, Herstellung) 
 
2.2.1 Materialien für Dialysemembranen 
 
Nachdem nun die wichtigsten Probleme auf dem Weg zur Dialyse von chronisch 
kranken Dialysepatienten erfolgreich gelöst wurden, fand auch eine Entwicklung von 
Dialysemembranen aus verschiedenen Materialien statt. 
Generell kann man dabei Dialysemembranen heute in zwei Familien gliedern. Auf 
der einen Seite Membranen die auf Zellulose basieren und auf der anderen Seite die 
synthetischen Membranen. In Tabelle 1 sind die am häufigsten eingesetzten 
Membranmaterialien kurz dargestellt. 
 
Tabelle 1: Übersicht über gebräuchliche Materialen für Dialysemembranen (aus [26]) 
Zellulosemembranen 
Material Handelsname (Firma) 
Regenerierte Zellulose Cuprophan® (Membrana) 
Modifizierte Zellulose Hemophan®, SMC® (Membrana)  
  
Synthetische Membranen  
Material Handelsname (Firma) 
Polysulfon (PSU) Fresenius Polysulfone® (Fresenius) 
α Polysulfone (B. Braun) 
Polyacrylnitril (PAN) AN69®-ST (Hospal) 
Polymethylmethacrylat (PMMA) Toray 
Polyvinylalkohol (PVA) EVAL® (Kawasumi) 
Polyarylethersulfon (PES) ARYLANE® (Hospal) 
Die in dieser Arbeit verwendeten Hohlfaserdialysemembranen sind von der Firma 
ASCALON GmbH zur Verfügung gestellt worden und bestehen aus Polysulfon (PSU) 
und Polyvinylpyrrolidon (PVP) (Abbildung 4). Polysulfone gelten als sogenannte 
Hochleistungskunstoffe.[27] Sie sind polare Thermoplaste, welche hervorragende 
mechanische, chemische und thermische Eigenschaften besitzen.[27] Dies zeigt sich 
z.B. in einer hohen Steifigkeit, Beständigkeit gegen Säuren und hohen 
Dauergebrauchstemperaturen. So können aus Polysulfon hergestellte Hohlfasern 
sowohl per Heißdampf sterilisiert werden als auch mit energiereicher Strahlung, wie 
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beta- oder gamma-Strahlung. PSU wird durch Polykondensation von Bisphenol A 
und 4,4'-Dichlorsulfonyldiphenylmethan bei Temperaturen bis 250°C hergestellt.[28] 
Bei der Herstellung von Dialysemembranen dient PSU als Gerüstsubstanz. 
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Abbildung 4: Strukturen von Polysulfon und Polyvinylpyrrolidon 
 
Das Monomer von Polyvinylpyrrolidon erhält man durch die Vinylierung von 
Pyrrolidon. Es wird in wässriger Lösung mit Hydrogenperoxid in Gegenwart 
aliphatischer Amine polymerisiert.[28] PVP findet eine breite Verwendung als Hilfsstoff 
in der pharmazeutischen Industrie. Aber auch als Komplexierungs- und 
Bindungsmittel, in Klebstoffen, in Lebensmitteln oder als Augentropfen findet PVP 
vielfältige Anwendung.  
Da PSU ein hydrophobes Polymer ist, wird bei der Herstellung einer asymmetrischen 
Hohlfaser eine hydrophile Komponente beigefügt. Bei Hohlfasermembranen aus 
PSU wird PVP zur Polymerlösung gegeben. Dies dient zur Erhöhung der Hydrophilie 
der Hohlfasermembran und andererseits wird die hydrophile Komponente teilweise 
während des Fällprozesses durch das Fällmittel ausgewaschen. Dadurch kann eine 
Porenstruktur erzeugt werden. Es entsteht dabei über die Membranwand ein 
Gradient in der PVP-Konzentration. An der Membraninnenseite beträgt die 
Konzentration etwa 30-40 %, während die Gesamtkonzentration an PVP in der 
gesamten Membran nur 4-6 % beträgt.  
Im folgenden Kapitel wird auf den Aufbau und die Herstellung von 
Hohlfasermembranen genauer eingegangen. 
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2.2.2 Aufbau von Dialysatoren 
 
Vom Aufbau her gibt es für Dialysemembranmodule zwei generell verschiedene 
Konstruktionen. Zum einen Parallelplattendialysatoren, und die in dieser Arbeit 
verwendeten, Hohlfaserdialysatoren. 
Die Klassifizierung von Membranen ist schematisch in Abbildung 5 dargestellt. Dabei 
unterscheidet man die Membranen nach Herkunft, Werkstoff und Morphologie. 
Dialysemembranen ordnen sich in die synthetisch, porösen Membranen ein. 
Weiterhin kann man bei porösen Membranen zwischen symmetrischen und 
asymmetrischen Membranen unterscheiden. 
 
 
 
Abbildung 5: Schema der Unterscheidungsmerkmale von Membranen (aus [29]) 
 
Symmetrische Membranen (Abbildung 6) haben meist die Struktur von Tiefenfiltern, 
sind über die gesamte Membrandicke homogen und besitzen auf der Innen- und 
Außenseite vergleichbare Porengrößen. Meistens wird diese Art der Membranen aus 
Zellulose und seinen Derivaten hergestellt. Durch ihre hohe mechanische Stabilität 
können sie besonders dünnwandig sein.  
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Asymmetrische Membranen (Abbildung 6) bestehen aus einer sehr dünnen, inneren 
Porenschicht, die nach außen in ein grobporiges Materialgefüge übergeht. Die innere 
Membran ist für die Stofftrennung bestimmend, die Unterschicht hat lediglich 
Stützfunktion. Da die mechanische Stabilität durch diesen inneren Aufbau wesentlich 
geringer gegenüber den symmetrischen Membranen ist, muss die Wandstärke etwa 
3-10 mal so dick sein. Durch die große Wandstärke werden Diffusionsvorgänge 
erschwert, was die Eliminierung von kleinen Molekülen schwierig macht. Diese Art 
der Membranen wird vorwiegend aus synthetischen Materialien hergestellt. 
Hohlfaserdialysemembranen aus PSU/PVP gehören ebenfalls zu dieser Klasse. 
 
  
Abbildung 6: Abbildung einer symmetrischen und einer asymmetrischen Membran (aus [29]) 
 
2.2.3 Herstellung von Hohlfasermembranen 
 
So zahlreich wie die Materialien zur Herstellung von Dialysemembranen, so zahlreich 
sind auch die Verfahren um sie herzustellen. Allen gemeinsam ist das Lösen der 
jeweiligen Polymere in einem geeigneten Lösungsmittel. Die Ausfällung geschieht in 
einem Lösungsmittel, welches nur den Porenbildner lösen kann. 
Bei der Herstellung von Hohlfaserdialysemembranen aus PSU und PVP werden die 
Polymere in Dimethylacetamid (DMAc) gelöst. Die Zusammensetzung der Lösung 
beträgt dabei 80% DMAc, 16% PSU und 4% PVP. Diese Polymerlösung wird aus 
Düsen in ein hauptsächlich mit Wasser gefülltes Fällbad eingespritzt. Für die 
Herstellung einer Hohlfaser benötigt man zwei Fällfronten. Diese erzeugt man, indem 
man in die Polymerlösung ein wässriges Innenfällmittel einleitet und beides 
zusammen in das Fällbad einleitet. Dabei erfolgt eine Phaseninversion[30] zu einer 
gelartigen Polymerphase der Membran mit einem geringen Gehalt an Lösungsmittel 
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und einer flüssigen Phase. Da der Konzentrationsgradient des Fällmittels an der 
Grenzschicht besonders hoch ist, erfolgt dort die sofortige Bildung einer 
Membranhaut. Dadurch wird der Konzentrationsausgleich zwischen Polymerlösung 
und Fällmittel verzögert. Die darunter entstehenden Membranschichten sind durch 
die verringerte Koagulationsgeschwindigkeit zwangsläufig anders. Es entsteht eine 
asymmetrische Membran. Das enthaltene wasserlösliche PVP wird aus den Poren 
der Hohlfasermembran ausgewaschen.  
Da nach dem Spinnprozess immer noch Lösungsmittelreste innerhalb der Membran 
vorhanden sind, müssen diese durch auswaschen bzw. trocknen entfernt werden. 
Das Auswaschen geschieht bei hochsiedenden Lösungsmitteln wie DMAc 
üblicherweise mit Wasser. Eine schematische Darstellung des 
Herstellungsprozesses ist in Abbildung 7 gezeigt. 
 
 
Abbildung 7: Schema zur Herstellung von Hohlfasermembranen 
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Eine Dialysemembran sollte die folgenden Anforderungen erfüllen: 
1. Die Membran muss in höchstem Maß bio- und blutkompatibel sein. 
2. Die Membran muss für alle bekannten harnpflichtigen Substanzen 
durchgängig sein und sollte die Trenneigenschaften der Niere besitzen. 
3. Es dürfen keine zellulären Bestandteile und Makromoleküle des Blutes die 
Membran durchdringen können. 
4. Die Membran muss eine hohe Stabilität haben. 
5. Die Wasserdurchlässigkeit muss den klinisch angewendeten, extrakorporalen 
Dialyseverfahren angepasst sein. 
6. Die Membran muss in ausreichender Menge reproduzierbar und 
kostengünstig herstellbar sein. 
7. Die Membran sollte für eine eventuelle Mehrfachverwendung des Dialysators 
geeignet sein.[31]  
Das letztendliche Ziel der Hersteller von Dialysemembranen ist eine symptomfreie 
Behandlung, welche lang anhaltend ist und die Morbidität und Mortalität von 
Patienten reduziert. Dazu gehört vor allem eine gute Bio- und Blutkompatibilität. 
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2.3 Blutkompatibilität 
 
2.3.1 Blut - Allgemeines 
 
Blut ist eine Körperflüssigkeit, welche vielfältige Funktionen im Körper erfüllt. So ist 
es vor allem zuständig für den Transport von Atemgasen, Nährstoffen, den daraus 
hergestellten Metaboliten, Hormonen und Vitaminen. Weiterhin ist Blut wichtig für die 
Homöostase, dem Schutz vor Blutverlust durch die Verschließung von 
Gefäßverletzungen und es hat eine Abwehrfunktion.[32] Wichtig bei der Dialyse sind 
vor allem die Transportfunktion des Blutes, um Abfall- oder Giftstoffe zu den 
künstlichen Nieren zu transportieren und über diese auszuscheiden. Ebenso wichtig 
ist aber die Reaktion von Blut gegen Gefäßverletzungen bzw. die Reaktion an 
körperfremden Oberflächen. 
Die wichtigsten Bestandteile sind das Blutplasma, mit den darin enthaltenen roten 
Blutkörperchen, die weißen Blutzellen und die Blutplättchen. Im Blutplasma sind etwa 
60-80 g/l Proteine enthalten, welche in Albumine und Globuline unterteilt werden. 
Diese Proteine spielen eine große Rolle bei der Blutgerinnung. 
 
2.3.2 Das Gerinnungssystem 
 
Die Blutgerinnung ist ein sehr komplexer physiologischer Prozess. Sie ist 
lebenswichtig für jeden Organismus und schützt ihn vor übermäßigem Austritt von 
Blut aus dem Blutkreislauf und ist Voraussetzung für die Wundheilung. In dem 
Mechanismus der Blutgerinnung gibt es sogenannte Faktoren, die von römisch 1 bis 
13 nummeriert sind. 
Bei der Gerinnung wird zwischen dem extrinsischem und dem intrinsischem Weg 
unterschieden. Der extrinsische Weg ist ein exogener Mechanismus, welcher durch 
eine Verletzung von Gewebe entsteht. Der intrinsische Weg ist ein endogener 
Mechanismus, kommt also von innen heraus und findet meist statt, wenn Blut auf 
körperfremde Oberflächen trifft. 
Bei der Dialyse wird also der intrinsische Mechanismus ausgelöst, sobald Blut 
außerhalb des Körpers gelangt. In Abbildung 8 ist eine stark vereinfachte Darstellung 
der Gerinnungskaskade wiedergegeben. 
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Abbildung 8: Ablauf der extrinsischen und intrinsischen Gerinnungskaskade 
 
Der intrinsische Weg wird vor allem durch negativ geladene Oberflächen in Gang 
gesetzt. Hierbei wird Faktor XII (sprich Faktor 12) zuerst in seine aktive Form Faktor 
XIIa überführt. In weiterer Folge werden in der Gerinnungskaskade die Faktoren XI 
und IX aktiviert. Der Faktor IXa lagert sich mit Ca2+-Ionen und dem Plättchenfaktor 3 
zusammen und aktiviert proteolytisch Faktor X. Hier laufen der intrinsische und 
extrinsische Mechanismus zusammen. Diese Aktivierung von Faktor X kann 
wiederum durch den aktivierten Faktor VIII beschleunigt werden, welcher durch das 
inzwischen gebildete Enzym Thrombin aktiviert wird.[32] Thrombin wird vom Faktor X 
als Prothrombin oder Faktor II abgespalten. Von diesem wird dann proteolytisch 
Thrombin abgespalten. Damit endet die Aktivierungsphase und es beginnt die 
Koagulationsphase. 
Dabei spaltet Thrombin aus dem noch inaktiven Fibrinogen (Faktor I) Fibrin ab. Diese 
Fibrinmonomere lagern sich elektrostatisch aneinander und werden mittels Faktor 
XIIIa durch Bildung von kovalenten Bindungen in ein Fibrinpolymer überführt. Dieses 
Fibrinpolymer stabilisiert die bereits an der Oberfläche anhaftenden Thrombozyten 
und es bildet sich ein unlöslicher Thrombus. Durch Einfangen von roten 
Blutkörperchen bildet sich die rote Farbe aus. 
 
Thrombus 
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2.3.3 Das Komplementsystem 
 
Eine weitere Antwort des Körpers im extrakorporalen Blutkreislauf stellt das 
Komplementsystem dar. Es handelt sich dabei um ein unspezifisches humorales 
Immunsystem, welches vor allem für die Abwehr bakterieller Infekte zuständig ist. 
Zusätzlich vermittelt es eine Vielzahl von entzündlichen Reaktionen im Gewebe.  
Genauso wird das Komplementsystem aber auch aktiviert wenn Blut mit 
körperfremden Materialien in Berührung kommt. Im Komplement sind wie bei der 
Blutgerinnung verschiedene Faktoren beteiligt. Insgesamt sind etwa 30 verschiedene 
Proteine beteiligt. Hier gibt es genau wie bei der Blutgerinnung eine Kaskade, die 
einsetzt sobald ein Fremdkörper erkannt wird. Das Komplementsystem kann durch 
zwei Wege aktiviert werden. Den alternativen und den klassischen Weg. 
Bei der Dialyse kann die Auslösung des Komplementsystems zu entzündlichen 
Reaktionen und akuten klinischen Konsequenzen kommen. 
 
 
2.3.4 Grenzfläche zwischen Biomaterial und Blut (Blutkompatible 
Beschichtungen) 
 
Materialien gelten als biokompatibel, falls sie die Eigenschaft besitzen in einer 
biologischen Umgebung eine gewünschte Funktion zu erfüllen und im Idealfall keine 
Reaktion des biologischen Gastgebers hervorrufen.[33] Sobald Blut mit einer fremden 
Oberfläche in Berührung kommt, es also nicht mehr die Endothelzellen der 
Blutgefäßwand spürt, findet eine Reaktion an dieser fremden Oberfläche statt. 
Schematisch ist dies in Abbildung 9 gezeigt. Nach dem Kontakt mit einer 
extrakorporalen Oberfläche setzt zuerst Proteinadsorption ein. Welche Proteine 
adsorbiert werden hängt von der Beschaffenheit der Oberfläche ab. Je nach 
Flussgeschwindigkeit des Blutes kommt es dann zu verschiedenen Reaktionen an 
deren Ende der Verschluss des Gefäßes steht. 
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Abbildung 9: Schematischer Ablauf bei Blutkontakt mit fremden Oberflächen 
 
 
2.3.5 Biokompatibilität - Ansatzpunkte zur Unterdrückung der 
Blutgerinnung 
 
Um einer Reaktion des Blutes entgegenzuwirken gibt es mehrere Strategien. Eine 
der wirksamsten Methoden ist die Inhibierung der Thrombinbildung und anderer 
Koagulationsfaktoren. Durch die Wahl spezifischer Moleküle kann in jeden der 
zahlreichen Koagulationsfaktoren der Blutgerinnung direkt eingegriffen werden und 
es existiert eine Vielzahl an Antikoagulanzien.[34] Ebenfalls können Vitamin K-
Antagonisten verwendet werden. Hierzu zählt zum Beispiel die Klasse der Cumarine. 
Diese hemmen die von der Anwesenheit von Vitamin K abhängigen Produkte 
bestimmter Gerinnungsfaktoren in der Leber und setzen mit ihrer Wirkung daher erst 
langsam ein.[35] 
Andere, auch vom Körper verwendete Strategien sind die Inhibierung der 
Blutplättchenfunktion durch die Synthese von Prostaglandin I2 oder die Inhibierung 
des fibrinolytischen Enzymsystems.[26] 
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Einer der Hauptansatzpunkte in der Vermeidung der Blutgerinnung ist, dass im Blut 
vorhandene Enzym Thrombin entscheidend zu inaktivieren. Dies kann sowohl über 
direkte als auch über indirekte Maßnahmen geschehen. Ein direkter Weg ist die 
Verwendung von Proteaseinhibitoren. Diese blockieren das aktive Zentrum indem sie 
eine stärkere Bindung aufweisen als die Aminosäure Arginin, welche vom aktiven 
Zentrum gespalten werden kann. 
In Abbildung 10 ist einer der potentesten synthetischen Inhibitoren von Thrombin 
dargestellt. Hierbei handelt es sich um den kompetitiven Inhibitor N-(2-
naphthalenesulfonyl)-glycyl-(D)-4-aminophenyl-alanyl-piperidin (NAPAP). Diese 
Substanz erreicht durch die Ersetzung der Guanidinoalkyl-Seitenkette des Arginins 
durch eine Benzamidingruppierung eine stärkere Fixierung an der 
Substratbindungsstelle im Thrombin. Durch die zusätzlichen apolaren Substituenten 
werden ausgeprägte hydrophobe Wechselwirkungen mit anderen Domänen in der 
Bindungstasche wirksam. Die Inhibitorkonstante Ki von NAPAP beträgt               
0,006 µmol.[36] 
 
 
Abbildung 10 : Thrombininhibitoren NAPAP mit Wirkungsbeziehung (links) und                                       
p-Aminobenzamidin (rechts) 
 
Durch ungünstige pharmakokinetischen Eigenschaften und wegen seiner toxischen 
Wirkung kann NAPAP nicht in der Therapie als Antikoagulanz eingesetzt werden.[37] 
Der Hauptangriffspunkt von NAPAP und seinen Derivaten sind die Aminosäuren 
Asp189 und Gly219 in der Bindungstasche des Thrombins. Mit diesen Aminosäuren 
werden ionische Bindungen über die Amidinkomponente gebildet. Für eine 
Wirkungsbeziehung würde also bereits ein Molekül wie p-Aminobenzamidin (ABA) 
 
NH 2
H 2N NH
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ausreichen. Die Inhibitorkonstante ist dabei etwa 213 µM[38], also über 35000 mal 
schwächer wie NAPAP. Oberflächengebundenes ABA kann seine Wirkung nicht 
vollständig entfalten, da die Lage zum aktiven Zentrum des Thrombins nicht optimal 
ist. 
Auf diesem Gebiet wurde am Leibniz-Institut für Polymerforschung Dresden bereits in 
den letzten Jahren viel Forschungsarbeit geleistet. So wurden an ABA aliphatische 
Moleküle und verschieden lange PEG-Spacer chemisch gekoppelt. Das mit einem 
Spacer ausgestattete ABA wurde auf Polymeroberflächen immobilisiert. Als Substrat 
diente dabei in den meisten Fällen Poly(octadecen-alt-maleinsäureanhydrid). Auf den 
Oberflächen mit ABA konnte eine deutliche Verbesserung der Hämokompatibilität 
festgestellt werden. [38-41] 
Ein weiterer Ansatzpunkt zur Unterdrückung der Blutgerinnung ist die Behandlung 
mit Heparin und seinen Derivaten. Heparin ist ein aus tierischen Organen 
gewonnenes, sulfatiertes Glycosaminoglycan. Seit den 40er Jahren des 20. 
Jahrhunderts findet es klinische Anwendung als Antithrombotikum. Die 
Wirkungsweise von Heparin beruht auf einer Pentasacchariddomäne (Abbildung 11), 
welche den Serinproteaseinhibitor Antithrombin III aktiviert, welcher in der 
Gerinnungskaskade Thrombin und den Faktor Xa inhibiert.[42] 
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Abbildung 11: Pentasaccharidstruktur der Antikoagulanz Heparin 
 
Neben den spezifischen Wechselwirkungen, die an genau bestimmbaren Punkten in 
der Gerinnungskaskade eingreifen, gibt es Substanzen, welche aufgrund ihrer 
chemischen Eigenschaften („Bauweise“) eine Blutgerinnung vermeiden können. Die 
Wirkungsweise beruht im Allgemeinen auf der Vermeidung von Proteinadsorption auf 
der extrakorporalen Oberfläche. Die Verbindungsklasse, von denen ein solches 
Verhalten besonders gut bekannt ist, sind die Polyethylenglykole (PEG) und deren 
Derivate. 
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Scheinbar liegt der Vermeidung unspezifischer Proteinadsorption bei PEG ein 
passiver Unterdrückungsmechanismus zu Grunde. In der Literatur sind PEG-
Strukturen bekannt für ihre proteinrepulsiven Eigenschaften.[43, 44]  Der Mechanismus 
ist noch nicht vollständig verstanden. Angenommen werden aber sterische Effekte 
aufgrund der bürstenartigen Struktur von PEGylierten Oberflächen.[45] 
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2.4 Modifizierung von Polymeroberflächen 
 
2.4.1 Allgemeines 
 
Für die Immobilisierung von Molekülen an Oberflächen gibt es eine Reihe von 
Verfahren, die jeweils ihre Vor- und Nachteile besitzen. In Tabelle 2 sind einige der 
wichtigsten Verfahren zusammengefasst.[46] 
 
Tabelle 2: Übersicht der Verfahren zur Modifizierung von Polymeroberflächen 
Prinzip Methoden Vorteile  Nachteile 
Physisorption Hydrophobe 
Wechselwirkung, 
Coulomb-Kräfte 
einfache Protokolle, 
universell anwendbar 
wenig stabil, wenig 
definiert,                   
2-dimensional 
Affinitätsreaktionen Avidin-Biotin-
Wechselwirkung, 
Antikörper, 
Metallchelatkomplexe 
universell anwendbar Modifikation einer 
Komponente 
notwendig 
Kovalente Bindung Verschiedenste 
Kopplungstechniken 
universell anwendbar, 
sehr flexibel,            
3-dimensionale und 
komplexe Strukturen 
möglich 
aufwändige Methode 
und Optimierung, 
abhängig vom 
Substrat 
Filmtechniken Lipid-Einzel- und 
Doppelschichten 
Langmuir-Blodgett 
einfache Protokolle, 
weitgehend 
unabhängig vom 
Substrat, gut definiert 
nicht universell 
anwendbar, 
unterschiedliche 
Stabilität 
Selbstanordnung 
(self assembly) 
Thiole auf Gold, 
Polyionen 
gut definiert, 
orientiert, hohe 
Stabilität 
starke unspezifische 
Wechselwirkung 
(Polyionen), nur bei 
wenigen Substraten 
anwendbar (Gold), 
starke unspezifische 
Wechselwirkung 
(Polyionen) 
 
Als einfachste Oberflächenmodifizierung gilt die Physisorption von z.B. Proteinen auf 
hydrophoben Oberflächen. Die erreichte Oberflächenkonzentration ist eher gering 
und durch die unspezifische Bindung ist die Stabilität der Oberfläche eher mäßig. 
Gezielter und schonender ist die Verwendung von Affinitätsreaktionen, z.B. von 
Avidin und Biotin. Auch Komplexe mit Übergangsmetallen können für eine orientierte 
Immobilisierung verwendet werden.[47] 
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Selbstorganisierende Schichten können z.B. durch langkettige Thiole auf 
Goldoberflächen realisiert werden.[48] Auch die Verwendung von polyionischen 
Schichten ist verbreitet und gut untersucht.[49] 
Durch kovalente Methoden können sehr hohe Stabilitäten erreicht werden. Es 
können neben der Stabilität auch günstige, maßgeschneiderte funktionale 
Eigenschaften erreicht werden.[50] 
Ein erster Vorteil besteht in einer gesteigerten Biokompatibilität von 
Dialysemembranen bei entsprechend eingesetzten Polymeren. Durch den Einsatz 
von hydrophilen Polymeren kann nicht nur wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben die 
Symmetrie der Hohlfasermembran gesteuert werden, sondern auch eine verbesserte 
Biokompatibilität erreicht werden. So kann mit dem Zusatz von solchen Polymeren 
die unspezifische Adsorption von Proteinen bereits um ein gewisses Maß reduziert 
werden. Einige der verwendeten hydrophilen Polymere sind in Tabelle 3 abgebildet. 
So koppelten Park et al.[51] PEG kovalent an PSU über eine Chloromethylierung an, 
während Roux et al.[52] ein Blockcopolymer aus PSU und PEO herstellte. Andere 
wiederum wie Higuchi et al. pfropften PVP kovalent auf PSU-Membranen auf und 
erzielten so eine höhere Hydrophilie.[53] 
 
Tabelle 3: Hydrophile, funktionelle Gruppen an Polymeren und deren Beispiele 
hydrophile funktionelle Gruppe Polymer 
Ethylether Polyethylenglykole 
Hydroxyle Polyvinylalkohol, Polyhydroxymethacrylat, 
Polysaccharide 
Amide Polyacrylamid, Polyvinylpyrrolidon 
 
Durch die Kopplung der hydrophilen Moleküle an Oberflächen kommt es nur zu einer 
lokalen, auf das extrakorporale Zirkulationssystem beschränkte Wirkung, während im 
Körperkreislauf die Blutgerinnung unbeeinflusst bleibt. 
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2.4.2 Strahlenchemische Modifizierung von Oberflächen 
 
Die ersten Arbeiten zur Strahlenbehandlung von Polymeren kamen von Charlesby[54], 
welcher feststellte, dass unter der Einwirkung von ionisierender Strahlung 
Polymermoleküle vernetzen können. Dadurch können die physischen und 
chemischen Eigenschaften von Polymeren verändert werden. Durch  Radikalbildung 
können chemische Reaktionen ablaufen, z.B. Polymerisation oder Vernetzung. Dabei 
sind die Veränderungen abhängig von der Struktur des Polymers und der Art der 
Strahlung. 
Ionisierende Strahlung können entweder durch elektromagnetische Wellen wie 
UV/VIS-, gamma- oder Röntgenstrahlen erzeugt werden oder durch 
Korpuskularstrahlungsarten wie Elektronen, Protonen oder Neutronen. Zur 
Polymermodifizierung wird häufig Elektronenstrahlung verwendet.[55] 
Am Leibniz-Institut für Polymerforschung ist ein Elektronenbeschleuniger vorhanden 
(siehe Abbildung 12), welcher in der Lage ist, Elektronen mit einer Energie von 0,6 
bis 1,5 MeV zu beschleunigen. Durch die Regelbarkeit des Elektronenbeschleunigers 
kann die Dosisleistung den entsprechenden Bedürfnissen angepasst werden. Die 
maximale Dosis ist bei 1000 kGy*m/min erreicht. Die maximale Modifizierungstiefe 
liegt bei 6000 g/m2. Das bedeutet je dichter ein Bestrahlungsgut ist, umso geringer ist 
die Eindringtiefe in das zu bestrahlende Gut.  
Bei einem Elektronenbeschleuniger werden von einer Glühkathode emittierte 
Elektronen in einem elektrischen Feld beschleunigt und letztlich in einem 
magnetischen Feld abgelenkt, um als aufgefächerter Strahl auf das zu bestrahlende 
Objekt zu treffen. Die Elektronen werden mittels Linearbeschleuniger oder 
Ringkreisbeschleuniger auf fast Lichtgeschwindigkeit gebracht. Die Reichweite dieser 
Strahlung hängt wie schon beschrieben im Wesentlichen von der aufgewendeten 
Energie des Beschleunigers sowie der Dichte und Dicke des bestrahlten Gutes ab. 
Nicht vernachlässigbar ist auch die Entfernung von der Strahlungsquelle. Im 
Allgemeinen können so Eindringtiefen von einigen Zentimetern realisiert werden.   
Bei dem Eintritt von Elektronenstrahlung in das zu bestrahlende Gut kommt es zu 
Wechselwirkungen mit den Elektronen der Atome des Gutes. Durch die jeweilige 
Intensität der Strahlung werden die getroffenen Elektronen entweder auf eine höhere 
Bahn gehoben oder ganz aus dem Atom herausgeschlagen. Durch diese 
herausgeschlagenen Elektronen können wiederum Sekundärionisationen 
hervorgerufen werden.[55] 
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Abbildung 12: Elektronenbeschleuniger am Leibniz-Institut für Polymerforschung Dresden 
 
Eine chemische Kopplung von Molekülen an Polymeren erfordert ein Vorhandensein 
von funktionellen Gruppen am Polymer, an welche die Wirksubstanzen gekoppelt 
werden können. Bei einem Pfropfen durch Strahlen (UV-, beta- oder gamma-
Strahlung) ist eine Vorbehandlung der Polymeroberfläche nicht nötig.[56] Die 
Bestrahlung erfolgt in einem Dosisbereich bis 100kGy. Dieser Dosisbereich gilt als 
Mittel-Dosierbereich und ist die übliche Dosis bei Sterilisierungsvorgängen und 
Polymermodifizierungen.[55] Neben dem Pfropfen kann auch strahlenchemische 
Vernetzung stattfinden. Eine Besonderheit dabei ist der Verzicht auf Hilfsstoffe, wie 
Vernetzer oder Initiatoren. Gerade bei der medizinischen Applikation ist dies von 
Vorteil, da keine toxischen Stoffe eingesetzt werden. Eine Konkurrenzreaktion bei 
einer strahlenchemischen Behandlung stellt immer der Abbau des Polymers dar. 
Dieser kann aber von Polymer zu Polymer sehr unterschiedlich sein. 
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Abbildung 13: Ablaufende Reaktionen bei Bestrahlung von Polymeren (aus [57]) 
 
Durch den Einsatz von Elektronenstrahlen können im Polymer die in Abbildung 13 
dargestellten Reaktionen hervorgerufen werden. Es können Doppelbindungen durch 
Disproportionierung generiert werden oder das Verknüpfen mit anderen Polymeren, 
so genanntes Vernetzen. Eine meistens unerwünschte Reaktion sind 
Kettenbruchreaktionen. Diese führen zum Abbau des Polymers. Durch die Wahl der 
Dosis können Kettenbrüche und der Abbau vermindert werden. Gleichzeitig muss die 
Dosis aber so gewählt werden, dass es in etwa derjenigen Leistung entspricht, 
welche im Sterilisationsprozess der Hohlfasermembranen aufgewendet werden. Die 
Gründe hierfür liegen in der Wirtschaftlichkeit dieses Schrittes.  
 
PSU ist wie weiter vorn bereits beschrieben mechanisch und chemisch sehr stabil. 
So kann es bei einer Behandlung mit Elektronenstrahlen Dosisleistungen von bis zu 
2000 kGy standhalten bevor deutliche Abbaureaktionen messbar sind. Erst ab einer 
Dosis von etwa 800 kGy sind Vernetzungsreaktionen messbar.[58] Hill et al. zeigten, 
 
 29 
dass bereits bei  einer Dosis von 0,5 kGy/h PSU unter gamma-Bestrahlung 
vernetzen kann.[59] Dies geschieht dabei meist in einer Y-Vernetzung anstelle einer 
H-Vernetzung (siehe Abbildung 14). Das Aufbringen eines größeren Moleküls auf 
eine Polymeroberfläche sollte optimalerweise durch mehrere H-Vernetzungen (siehe 
Schema 1 in Abbildung 14) stattfinden, da dadurch das Molekül fest an die 
Polymeroberfläche gebunden wird und eine biologische Funktion noch gewährleistet 
werden kann. Eine Y-Vernetzung zwischen PSU und dem aufzubringenden Polymer 
sollte aufgrund der Kettenlängen der aufgebrachten Polymere nicht so oft 
vorkommen. Bei PVP wurden ab einer Dosis von 94 kGy Vernetzungen 
beobachtet.[60] 
 
 
Abbildung 14: Schema für die Vernetzungsmöglichkeiten von Polymeren (aus [59]) 
 
Voraussetzung für eine strahlenchemische Vernetzung zwischen Polymeren ist die 
Radikalbildung an seitenständigen Gruppen und die Rekombination zwischen den zu 
vernetzenden Polymeren. Vor allem bei der Erzeugung von Hydrogelen ist eine 
Vernetzung auch im aufzubringenden Polymer erforderlich. Für die Anbindung einer 
H-Vernetzung 
Y-Vernetzung 
Y-Vernetzung 
Schema 1 
Schema 2 
Schema 3 
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Monolage auf ein Polymer ist nur die Vernetzung zwischen zwei verschiedenen 
Polymeren notwendig.  
 
2.4.3 Modifizierung von Polysulfonoberflächen 
 
Für die Modifizierung von Polysulfonoberflächen können sechs grundsätzliche 
Methoden angewendet werden.[61] Die mechanischen Eigenschaften des Polysulfons 
sollen dabei möglichst erhalten werden.  
 
1. Das Blending mit hydrophilen Polymeren wie etwa 2-
Methacryloyloxyethylphosphorylcholine (MPC)[11, 62, 63], Polyvinylpyrrolidone 
[64, 65] oder anderen amphiphilen Polymeren. So stellten Roux et al.[52] 
Blockcopolymere mit PEO-Einheiten her und erreichten eine erhöhte 
Hydrophilie der Oberfläche. 
2. Pfropfen von anderen Polymeren an PSU. Beispiele hierfür sind das 
Pfropfen von PEG via UV-Strahlung[66] 
3. Copolymerisation von aufgepfropften Monomeren. Ulbricht et al.[67] 
pfropften Acrylsäuremonomere an Polysulfon und polymerisierten 
Polyacrylsäure als „Polymertentakel“. 
4. Pfropfen eines Monomers als Träger einer funktionelle Gruppe und die 
kovalente Immobilisierung an dieser. So zeigten wiederum Ulbricht et al. [68] 
die kovalente Immobilisierung von BSA an mit PAA gepfropftes Polysulfon 
unter Ausnutzung der Carbodiimidchemie. 
5. Pfropfen von kleineren Molekülen an Polymere. So gelang es Kim et al.[69] 
Insulin und Heparin an PTFE kovalent anzubinden. 
6. Beschichtung mit hydrophilen Copolymeren. Ueda et al.[70] gelang die 
Beschichtung mit MPC-Copolymeren auf PE-Oberflächen. Lewis et al.[71] 
konnten ebenfalls eine Beschichtung von MPC-Copolymeren auf Blutfiltern 
realisieren. 
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Die Modifizierung mit Carboxylgruppen, welche in Kapitel 2.5 näher beschrieben 
wird, kann ebenfalls als Modifizierung der Polysulfonoberfläche verstanden werden, 
da ja im weitesten Sinne auch die Oberfläche des Polysulfons verändert wird. Die 
Reaktionen zur Einführung von Carboxylgruppen an Polysulfon können unterteilt 
werden in nucleophile und elektrophile Reaktionen, Substitutionsreaktionen, Nitren-, 
UV- und Radikal-induzierte Reaktionen.[72] 
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2.5 Kopplungschemie 
 
Eine bevorzugte funktionelle Gruppe zur kovalenten Kopplung ist die 
Carboxylfunktion. Von ihr ausgehend können kovalente Ester- oder Amidbindungen 
gebildet werden.  
Ausgangsbasis für die zu koppelnden Materialien war modifiziertes Polysulfon, ein 
sogenanntes Polysulfon Plus (PSU-COOH). Hierbei handelt es sich um ein 
Polysulfon mit variierenden Carboxylgruppengehalt. Die Synthese der Polysulfone 
erfolgt normalerweise durch die Reaktion von aromatischen 
Dichlordiphenylsulfonverbindungen mit aromatischen Diolen (Bisphenol A) in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat (Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Reaktionsschema der Herstellung von Polysulfon 
 
Die Grundstruktur der Polysulfone kann durch die Änderung der Diol-Komponente 
variabel verändert werden. Für die Synthese wurden verschieden große Anteile des 
Bisphenol A durch 4,4-Bis(4-hydroxyphenyl)-pentansäure (DPA) ersetzt. Es 
entstanden so Polysulfone mit 5, 10, 20, 25 und 100% DPA-Anteil. 
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Abbildung 16: Reaktionschema der Herstellung von Polysulfon Plus (PSU-COOH) 
 
Für die Kopplungsreaktionen an der Carboxylfunktion des PSU-COOH kamen zwei 
Reaktionstypen in Betracht. Zum einen die Reaktion der Carboxylfunktion mit einer 
Hydroxylgruppe zu einem Ester und zum anderen die Reaktion zu einem noch 
stabileren Carbonsäureamid durch die Reaktion mit einer Aminfunktion. 
Da bei Estern immer die Gefahr der Hydrolyse gegeben ist, wurde auf diese Reaktion 
verzichtet. Die Anbringung an das Trägerpolymer muss so stabil wie nur möglich 
sein, da es den Anforderungen an das Arzneimittelgesetz gewachsen sein muss. 
Hierbei gilt alles, was fest auf der Oberfläche verankert ist, nicht als Medikament im 
Sinne des Arzneimittelgesetzes. 
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Abbildung 17: Allgemeines Schema einer Carbodiimidreaktion 
 
Für die Kopplung einer Carbonsäure mit einem Amin muss zuerst die Säure für eine 
Reaktion aktiviert werden. Dies geschieht über eine Aktivierung mit Carbodiimiden. 
Diese Reaktion wurde von Sheehan[73] das erste Mal im Jahre 1955 beschrieben. 
Ursprünglich suchte man nach einem geeigneten Kondensationsmittel für die Bildung 
einer Peptidbindung. 
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Abbildung 18: Übersicht zum Mechanismus der Carbodiimidreaktion 
 
Durch die Arbeiten von DeTar[74-76] und Hegarty[77-80] gilt der in Abbildung 18 
dargestellte Mechanismus als gesichert. Demnach wird das Diimid zunächst 
protoniert und anschließend die Säure unter Ausbildung eines O-Acylisoureids 
addiert. Diese äußerst reaktive Spezies setzt sich rasch mit der Aminokomponente 
unter Ausbildung einer Amidbindung um. Gleichzeitig wird als Beiprodukt N,N’-
disubstituierter Harnstoff frei. Eine Nebenreaktion ist die Entstehung des N-
Acylharnstoffs, welches eine irreversible Umlagerungsreaktion darstellt. Umgangen 
werden kann dies durch Arbeiten bei pH<2. Der ON-Acyltransfer kann dann nicht 
stattfinden. Wichtig sind diese Erkenntnisse bei der Arbeit mit wasserlöslichen 
Carbodiimiden. Für den Reaktionsablauf sind die Art des eingesetzten Carbodiimids, 
die Stärke der Säure und die Nucleophilie ihres Anions, die Art des Lösungsmittels 
und das Vorhandensein von anderen Substanzen in der Reaktionslösung wichtig.  
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Bei der Verwendung von aromatischen Carbodiimiden ist die Reaktion zum N-
Acylharnstoff bevorzugt, während aliphatische Carbodiimide hauptsächlich N,N’-
disubstituierte Harnstoffe bilden.[81] Die Reaktionsgeschwindigkeit ist umso höher, je 
höher die Säurestärke ist und die Nucleophilie ihres Anions ist.[82] Es lässt sich 
sagen, dass mit höherer Säurestärke die Ausbeute an disubstituierten Harnstoff 
zunimmt und die Bildung des N-Acylharnstoffs zurückgedrängt wird. Der Einfluss des 
Lösungsmittels spielt bei der Reaktionsgeschwindigkeit eine Rolle. Am langsamsten 
reagiert z. B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in THF und am schnellsten in CCl4.[81] 
Auf die Bildung des unerwünschten Endprodukts N-Acylharnstoff hat das 
Lösungsmittel ebenfalls einen Einfluss. In THF bildet sich davon bei der Verwendung 
von DCC als Carbodiimid am meisten, während in Tetrachlorkohlenstoff am 
wenigsten gebildet wird. Das Vorhandensein von Aminen in der Reaktionslösung hat 
verschiedene Effekte. In der hier vorgelegten Arbeit sollen primäre Aminogruppen an 
die aktivierte Säure gekoppelt werden.[74]  
Amine können aber auch im Falle von Triethylamin die Reaktion verlangsamen und 
die Bildung von N-Acylharnstoff begünstigen. Primäre Amine sollten den gleichen  
Effekt wie Triethylamin zeigen.[75] Mironova et al.[83] fanden aber heraus, dass sie die 
Reaktionsgeschwindigkeit erhöhen aber dennoch die Bildung des N-Acylharnstoffs 
fördern. Eine Zugabe von Pyridin hingegen verlangsamt zwar die Reaktion, führt aber 
zu höheren Ausbeuten an gewünschtem Produkt.[84] 
 
N N N+
H Cl- N C N
DCCEDC  
Abbildung 19: Strukturformeln der beiden häufig verwendeten Carbodiimide EDC und DCC 
 
Weit verbreitet ist DCC, da es preiswert und sehr gut löslich in vielen Lösungsmitteln 
ist sowie leicht abtrennbare Nebenprodukte bildet.[85]  
Für Reaktionen in wässriger Umgebung wird 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC) bevorzugt. EDC gilt als „zero-length“-
Vernetzer, da es ohne einen Spacer Carboxyl- und Aminfunktion direkt zu einer 
Amidbindung verbinden kann.[86] In Wasser ist die Stabilität bei neutralem pH-Wert 
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bis zu 36 Stunden gewährleistet wie Gilles et al.[87] zeigten. Da aber die mit 
Carbodiimid aktivierte Verbindung stark hydrolyseanfällig ist, kann die Ausbeute an 
Reaktionsprodukt sehr gering ausfallen.[88] Häufig werden deswegen in wässrigen 
Reaktionssystemen N-Hydroxysuccinimid (NHS) oder sulfo-NHS verwendet, um 
einen stabilen Aktivester als Zwischenstufe herzustellen (Abbildung 20). 
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Abbildung 20:Schema der Aktivesterbildung 
 
Aus dieser stabilen Aktivesterstufe heraus gelingt  es die stabile Amidbindung 
auszubilden und eine hohe Ausbeute zu generieren. 
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3. Zielstellung 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Verbesserung der Blutverträglichkeit von 
Dialysemembranen. Speziell soll die Blutkontaktseite von Dialysehohlfasern 
modifiziert werden und Wirksubstanzen angebracht werden. Dabei werden zwei 
Wirkprinzipien verfolgt. Ein bioaktives Prinzip mit einem direkt in die 
Gerinnungskaskade eingreifenden Thrombininhibitor und ein biopassives Prinzip, mit 
dem die unspezifische Adsorption von Proteinen auf der Oberfläche unterdrückt 
werden soll. Wichtig ist, dass die jeweilige Wirksubstanz immer kovalent an das 
Membranmaterial oder die Oberfläche der Membran gebunden ist. Eine rein 
adsorptive Bindung würde zu einer eventuellen Auswaschung der Wirksubstanzen 
führen. Das wiederum führt zu einer Einstufung als Arzneimittel, welche aber in 
unserem Fall vermieden werden soll. 
 
Neben den verschiedenen Wirkprinzipien werden auch zwei verschiedene Wege der 
Herstellung ausprobiert um zu einer Membran mit verbesserten Eigenschaften im 
Blutkontakt zu kommen. Erster Weg ist eine Modifizierung vom Membranmaterial vor 
der Membranherstellung. Voraussetzung sind kopplungsfähige Gruppen am Polymer. 
In dieser Arbeit wird ein mit Carboxylgruppen modifiziertes Polysulfon verwendet. Die 
Carboxylgruppen werden mit Hilfe von aus der Peptidchemie bekannten 
Carbodiimiden mit bioaktiven und biopassiven Substanzen umgesetzt. Wenn möglich 
sollen aus den so hergestellten Polymeren Membranen hergestellt werden und auf 
ihre Bio- und Blutverträglichkeit getestet werden. 
Zweiter Weg ist eine Oberflächenmodifizierung der inneren Seite einer 
Hohlfasermembran. Die Oberflächenmodifizierung wird in zwei Schritten vonstatten 
gehen. Erster Schritt ist das Aufbringen einer Primerschicht, welche funktionelle 
Gruppen trägt. Diese Schicht wird strahlenchemisch verankert und kann dann mit 
bioaktiven Molekülen modifiziert werden. Die Kopplung der Wirksubstanzen 
geschieht dabei wieder durch die Verwendung von Carbodiimiden. Zusätzlich sollen 
bereits vor dem Aufbringen auf der Oberfläche diese funktionellen Polymere 
hergestellt werden und durch Bestrahlungsreaktionen auf der Oberfläche verankert 
werden. 
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Als Proben kommen Flachmembranen zum Einsatz um analytische Untersuchungen 
besser zu gewährleisten. Nachdem die Machbarkeit an Flachmembranen gezeigt 
wurde, sollen im nächsten Schritt fertige Hohlfaserdialysemodule modifiziert werden. 
Um die Bio- und Blutkompatibilität dieser Modifizierungen zu untersuchen werden an 
Flachmembranen Versuche zur Thrombin- und Proteinadsorption durchgeführt. Nach 
den hier erhaltenen Ergebnissen werden mit einigen der Oberflächenmodifizierungen 
Versuche mit humanem Vollblut durchgeführt. Diese werden an Flachmembranen 
und später an den Dialysatormodulen durchgeführt. 
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4. Ergebnisse und Diskussion 
 
4.1 Umsetzungen am reaktiven Polysulfon 
 
Im ersten Schritt wurde eine kovalente Kopplung von p-Aminobenzamidin, Histamin 
und Agmatin an reaktives Polysulfon (PSU-COOH) – auch als Polysulfon Plus 
bezeichnet - mittels Carbodiimidchemie durchgeführt. Auch Umsetzungen mit 
anderen Kopplungsreagenzien wie Imidazolen oder Reaktionen über Säurechloride 
wären möglich.[50] Die Carbodiimidvariante wurde ausgewählt, da sie seit langem 
etabliert ist und es Kopplungsreagenzien für eine Vielzahl an Lösungsmitteln gibt. So 
kann das verwendete EDC sowohl in DMAc als auch in Wasser angewendet werden. 
Carboxylgruppen addieren rasch an eine C=N-Doppelbindung des Carbodiimids, 
wobei der entsprechende O-Acylisoharnstoff gebildet wird. Dieser Ester ist sehr 
reaktiv, so dass er leicht von Aminen zum Amid umgesetzt wird.  
Eine Bestimmung der Molekulargewichte von PSU-COOH und seinen 
Umsetzungsprodukten mit Hilfe der Gelpermeationschromatographie (GPC) war 
nicht möglich, da vor allem die Carboxylgruppen eine sehr starke Wechselwirkung 
mit den vorhandenen Trennsäulenmaterialien ausüben.  
 
4.1.1 Umsetzung von PSU-COOH und p-Aminobenzamidin 
 
Von NAPAP als potentesten Thrombininhibitor abgeleitet, wurden Versuche mit der 
Anbindung des Thrombininhibitors p-Aminobenzamidin (ABA) an PSU-COOH 
durchgeführt. Bei PSU-COOH ist ein variierender Teil der Bisphenol A-Komponente 
durch 4,4-Bis(4-hydroxyphenyl)-pentansäure (DPA) ersetzt. Es entstanden so 
Polysulfone mit 5, 10, 20, 25 und 100% DPA-Anteil  
 
Zum Einsatz mit p-Aminobenzamidin kamen PSU-COOH mit 20 und 25 %igen DPA-
Anteil. Das Reaktionsschema ist in Abbildung 21 dargestellt. Als 
Kopplungsreagenzien dienten EDC und DCC.  
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Abbildung 21: Reaktionsschema von PSU-COOH mit p-Aminobenzamidin (ABA) 
 
Zur Bestimmung der Umsätze der verschiedenen Moleküle mit PSU-COOH wurde 
die Methode der 1H-NMR angewandt. Die charakteristischen Signale für PSU sind in 
Abbildung 22 dargestellt. Die Auswertung erfolgt über die integralen Intensitäten der 
einzelnen Signale. Da die Fläche unterhalb des Signals proportional der Anzahl der 
Wasserstoffkerne ist, die dieses Signal erzeugen, können Rückschlüsse auf das 
Protonenverhältnis im Molekül gezogen werden. 
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Abbildung 22: 1H-NMR-Spektrum von carboxyliertem PSU (PSU-COOH) 
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Abbildung 23: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PSU-COOH20% mit p-ABA und deren 
Quantifizierung 
 
In Abbildung 23 ist das 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsproduktes von PSU-
COOH20% mit p-ABA anhand eines 1H-NMR-Spektrums zu sehen. Die Reaktion 
erfolgte in DMAc unter Verwendung von EDC als Kopplungsmittler und Triethylamin 
(TEA) zum Neutralisieren des Hydrochlorids von p-ABA. Die Protonensignale von 
Signal 2 bei =7,78 ppm wurden den Protonen aus dem aromatischen Ring des ABA 
zugeordnet. Der Umsatz konnte auf etwa 80% bestimmt werden. Somit war eine sehr 
gute, aber nicht ganz vollständige Umsetzung von PSU-COOH20% mit p-ABA 
möglich. 
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Abbildung 24: IR-Spektrum des Reaktionsproduktes aus PSU-COOH und p-Aminobenzamidin 
 
Der Umsatz mit p-ABA konnte ebenfalls mit IR-Untersuchungen bestätigt werden. In 
Abbildung 24 erkennt man bei einer Wellenzahl von 1673 cm-1 eine sehr starke 
Bande. Diese rührt von der Amidbindung des Reaktionsproduktes an der 
Kopplungsstelle her. 
Es konnte somit gezeigt werden, dass dieses bioaktive Molekül in homogener Phase 
an PSU-COOH koppelt und dieses auch spektroskopisch nachgewiesen werden 
kann. 
 
 
4.1.2 Umsetzung von PSU-COOH mit Histamin und Agmatin 
 
Da im aktiven Zentrum von Thrombin eine Wechselwirkung zwischen einem negativ 
geladenem Asparaginrest und einer positiv geladenen Amidinfunktion stattfindet, 
reicht theoretisch ein Molekül mit einer endfunktionellen Amidingruppe aus, um eine 
Reaktion mit dem Zielprotein hervorzurufen.[89] Eine weitere Vereinfachung zur 
Wechselwirkung an diesem Protein liegt in der Verwendung einer einfachen 
Aminofunktion. Bei einem physiologischen pH-Wert von etwa 7,4 liegt die 
Aminofunktion in protonierter Form vor und es kann eine Wechselwirkung stattfinden. 
Weiterhin sollte es möglich sein, dass Molekül an PSU-COOH kovalent zu binden. 
Hierfür wird ebenfalls eine Aminfunktion benötigt um eine stabile Amidbindung zu 
erzeugen. Das bedeutet, dass ein zu koppelndes Molekül ein Diamin sein kann. Beim 
Amidbande 
(1673 cm-1) 
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Einsatz mit PSU-COOH kann es dadurch zu Vernetzungsreaktionen kommen, wobei 
die Funktionalität und auch gewünschte Polymereigenschaften verloren gehen.  
Aus den vorher beschriebenen Gründen konnte auf Moleküle, welche zwei 
Aminogruppen tragen, nicht zurückgegriffen werden. Vielmehr mussten Moleküle 
gefunden werden, welche eine Amidin- oder Guanidinstruktur auf der einen Seite und 
eine Aminogruppe auf der anderen Seite tragen. Hierfür wurden zwei Verbindungen 
ausgewählt. Diese sind in Abbildung 25 gezeigt. Es handelt sich zum einen um 
Histamin, welches aus einem Imidazolring und einer Ethylamineinheit besteht. 
Histamin entsteht aus der Decarboxylierung der Aminosäure Histidin. Der 
Imidazolring ist bei physiologischem pH in beträchtlichem Ausmaß protoniert und 
kann daher am aktiven Zentrum wirken. [90] 
Bei der zweiten Substanz handelt sich um Agmatin, ebenfalls eine decarboxylierte 
Aminosäure. Agmatin geht aus Asparagin hervor. Dieses Molekül trägt an einem 
Ende eine Guanidinfunktion die  fast identisch ist mit der Amidinstruktur. 
Bei beiden Molekülen wird vorausgesetzt, dass sie mit der primären Aminofunktion 
die Reaktion mit Polysulfon Plus eingehen. 
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Abbildung 25: Strukturen von Histamin und Agmatin 
 
Die Umsetzungen von PSU-COOH mit Agmatin und Histamin wurden ebenfalls in 
DMAc mit dem Kopplungsmittler EDC durchgeführt. Die Reaktion verlief analog der 
Umsetzung mit p-ABA. Das verwendete Polysulfon Plus hatte einen DPA-Anteil von 
25 %. Zur Steigerung der Umsätze fand DMAP als Katalysator Anwendung. Hierbei 
handelt es sich um einen nucleophilen Katalysator, welcher häufig bei der Reaktion 
zu Amiden zum Einsatz kommt.[91] 
 
Eine Quantifizierung mittels NMR-Spektroskopie konnte nicht erfolgen, da das 
Spektrum anhand nur eines Signals mit klarer Zuordnung hätte quantifiziert werden 
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müssen. Andere Signale des Histamin liegen vermutlich unter den Signalen des 
Polymers und sind somit für eine Quantifizierung nicht erreichbar. 
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Abbildung 26: DSC von PSU-COOH25% und PSU-Histamin 
 
Messungen mittels Differentialthermoanalyse (DSC) von mit Histamin umgesetzten 
PSU-COOH und unumgesetzten PSU-COOH zeigten aber deutliche Unterschiede im 
thermischen Verhalten. Die Glastemperatur (Tg) des mit Histamin umgesetzten 
Polymers lag mit 168-169°C ca. 20°C unter der unmodifizierten PSU-COOH. Es kann 
daher von einer erfolgten Reaktion zwischen Histamin und PSU-COOH 
ausgegangen werden. 
Mit Agmatin umgesetztes PSU-COOH wurde ebenfalls mittels NMR-Spektroskopie 
untersucht. Hier zeigten sich keine Signale eines Umsetzungsproduktes, sodass von 
keiner erfolgreichen Reaktion ausgegangen werden kann. Um dies zu bestätigen 
wurde das erhaltene Polymer einer DSC-Messung unterzogen. 
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Abbildung 27: DSC von PSU-COOH25% und PSU-Agmatin 
 
Das thermische Verhalten des Reaktionsproduktes von PSU-COOH und Agmatin 
wies nur sehr geringe Unterschiede zum unmodifizierten PSU-COOH auf. Die 
Glastemperatur verschob sich nur um sehr wenige Grad Celsius. Während PSU-
COOH25% eine Tg von 186°C aufwies, lag das mit Agmatin umgesetzte Polymer nur 
um 4°C darunter bei 182°C. 
Der Grund für den sehr geringen Umsatz mit Agmatin könnte in seiner Struktur 
begründet sein. Durch die hohe Basizität und die dadurch erhöhte Nucleophilie der 
Guanidinfunktion (pKa=13,6)[92] kann diese mit den Carboxylgruppen ein inneres Salz 
bilden und somit eine Reaktion mit dem primären Amin stark behindern. 
 
 
4.1.3 XPS-Untersuchungen an Oberflächen ausgewählter Polymere  
 
Um zu beurteilen inwieweit die Funktionsmoleküle der umgesetzten Polymere auch 
die neuen Eigenschaften an der Oberfläche repräsentieren wurden von den 
modifizierten Polysulfonen mit p-ABA und Histamin Polymerschichten per 
Spincoatingtechnik hergestellt und diese mittels XPS untersucht. Über den 
quantitativen Nachweis von Stickstoff und Schwefel konnte berechnet werden wie 
viel des kovalent gebundenen bioaktiven Moleküls an der Oberfläche vorhanden ist. 
Gleichzeitig können mit dieser Methode auch in etwa die Bindungsverhältnisse an 
der Oberfläche berechnet werden. 
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Abbildung 28: Bestimmung des Modifizierungsgrades an der Oberfläche von verschieden        
modifizierten Polymeren 
 
Die Untersuchungen mittels XPS ergaben den Nachweis von Stickstoff an der 
Oberfläche, was auf einen Umsatz zum gewünschten Produkt schließen lässt, da 
Stickstoff nur in den kovalent gebundenen Molekülen p-ABA und Histamin vorkommt. 
Der aufgrund der XPS-Ergebnisse aus den oberen Oberflächenschichten ermittelte 
Umsatz war bei dem Reaktionsprodukt mit p-ABA höher als der mittel NMR 
quantifizierte. Dieses Ergebnis legt nahe, dass sich beim Spincoating die kovalent 
gekoppelten Moleküle mehr zur Oberfläche ausrichten. Dieses Verhalten wäre für die 
Herstellung einer Membran aus diesem Material von Vorteil, da die Modifizierung nur 
an der Oberfläche der Innenseite einer Hohlfaser wirksam werden kann. 
 
 
4.1.4 Umsetzung von PSU-COOH mit Jeffamine M-1000 
 
Um die Hydrophilie und die Biokompatibilität des Polymers zu verbessern, wurde ein 
monofunktionelles Polyethylen/Polypropylenglykol-Copolymer, Handelsname 
Jeffamine M-1000 (Abbildung 29; Huntsman Corp., Texas, USA), mit PSU-
COOH20% umgesetzt. Polyethylenglykole gelten aufgrund ihrer Struktur als 
Substanzen mit proteinrepulsiven Eigenschaften.[93] Daher können Materialien mit 
PEG-Anteil durchaus zu einer erhöhten Biokompatibilität führen. Durch die Kopplung 
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von Jeffamine M-1000 mit PSU-COOH soll ein Polymer entstehen, welches die 
unspezifische Proteinadsorption an der Oberfläche einer Membran unterdrücken 
kann. 
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Abbildung 29: Struktur von Jeffamine M-1000 
 
Für die Umsetzung wurden PSU-COOH20% und Jeffamine M-1000 in DMAc gelöst 
und mit Hilfe von EDC wurden beide Komponenten gekoppelt. Das so entstandene 
PSU-Jeffamine wurde aus der Polymerlösung in Wasser ausgefällt, filtriert und der 
Rückstand im Vakuumtrockenschrank bei 40°C getrocknet. 
 
Über die integrale Berechnung der entsprechenden 1H-NMR-Signale erhält man 
Aussagen zum Grad der Umsetzung. Die Abbildung 30 zeigt das NMR-Spektrum des 
Umsetzungsproduktes von PSU-COOH20% mit Jeffamine M-1000. Der Umsatz 
konnte mit dieser Methode auf fast 100 % quantifiziert werden. Neben den 
charakteristischen Signalen von PSU-COOH konnten fast alle Signale des Jeffamine 
zugeordnet werden. Zur Vereinfachung sind alle Signale von PSU und PSU-COOH 
als PSU bezeichnet worden. 
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Abbildung 30:  1H-NMR-Spektrum des Reaktionsproduktes von PSU-COOH20% und Jeffamine M-1000 
 
Aufschluss über eine Eigenschaftsänderung des Polymers zeigten auch 
Untersuchungen mittels DSC-Analyse. Für PSU-COOH20% ergibt sich eine 
Glasübergangstemperatur (Tg) von 195,7 °C nach dem 2. Heizzyklus, während für 
das mit Jeffamine modifizierte Polymer ein Tg von 134,5 °C gemessen wurde 
(Abbildung 31). 
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Abbildung 31: DSC von PSU-COOH und PSU-COOH + Jeffamine M-1000 
 
Mit dem Produkt dieser Synthese wurden von der ASCALON GmbH erfolgreich 
Membranen ohne PVP, welches normalerweise als wasserlöslicher Porenbildner 
dient, gegossen. Die Ausgangslösung bestand aus 20 % PSU, 4 % PSU-Jeffamine 
und 76 % Lösungsmittel DMAc. 
Die Kontaktwinkel dieser Membranen im Vergleich mit herkömmlichen PSU/PVP-
Membranen ergab etwa gleiche Werte (Tabelle 4). Dies bedeutet, dass sich das 
PSU-Jeffamine an der Oberfläche der Membran angereichert hat und auch ohne den 
Zusatz von PVP eine gleichwertige Hydrophilie erreicht werden kann.  
 
Tabelle 4: Messungen von Kontaktwinkeln an herkömmlichen PSU/PVP-Membranen und mit Jeffamine 
modifizierte Membranen 
Membranmaterial Kontaktwinkel 
PSU/PVP-Membran 1 71,5°  0,2° 
PSU/PVP-Membran 2 71,4°  0,1° 
PSU-Jeffamine 73,3°  0,1° 
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4.2 Spacerkonzept 
 
Die Tatsache, dass aktive Domänen in Proteinen nicht immer an deren Oberfläche 
zu finden sind, sondern in sogenannten Bindungstaschen, machte es sinnvoll, 
Spacer für die Funktionsmoleküle, die mit den aktiven Domänen in Wechselwirkung 
stehen, einzuführen. In Abbildung 32 ist dargestellt, wie die Funktion eines 
Spacermoleküls im Idealfall aussieht. Durch das Vorhandensein eines Spacers 
zwischen der Polymeroberfläche und dem eigentlichen Wirkstoffmolekül kommt 
dieses weitaus besser zum aktiven Zentrum des Proteins. Ohne diesen Spacer wird 
der Wirkstoff zwar nicht funktionslos, kann seine Wirkung aber nicht vollständig 
entfalten. 
 
Bindungstasche
Protein
wirksames Molekül
Spacer
 
Abbildung 32: Verdeutlichung des Spacerkonzepts, links ohne Verwendung eines Spacers, rechts mit 
Verwendung eines Spacers 
 
Das Spacerkonzept kann prinzipiell über zwei Wege umgesetzt werden. Zum einen 
kann die Kopplung über eine Zwei-Schritt-Synthese geschehen. Dabei wird im ersten 
Schritt das Spacermolekül an das Polymer gekoppelt. Im zweiten Schritt wird an den 
Spacer das eigentliche Wirkstoffmolekül gekoppelt. Das erfordert eine zweite 
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Reaktion am Polymer. Das Polymer wird ausgefällt, getrocknet und für die 
anschließende zweite Reaktion wieder in Lösung gebracht. 
Ein zweiter Weg zur Kopplung einer Spacereinheit sieht vor das Wirkstoffmolekül 
bereits im Vorfeld an eine Spacereinheit zu koppeln. Das so vorbereitete 
Funktionsmolekül mit Spacer wird dann in einer Reaktion an das Polymer gekoppelt.  
Für die vorliegenden Arbeiten wurde hauptsächlich die Zwei-Schritt-Synthese 
verfolgt. 
 
 
4.2.1 Ankopplung von Aminocarbonsäuren und p-Aminobenzamidin in 
einer Zwei-Schritt-Synthese an PSU-COOH 
 
Für die Kopplung an das Polymer wurde die Auswahl der eingesetzten 
Spacermoleküle auf zwei beschränkt. Diese waren 6-Aminohexansäure (AHS) und 
11-Aminoundecansäure (AUDS). Somit ergab sich die Möglichkeit sowohl einen 
relativ kurzen Spacer mit fünf CH2-Einheiten und einen langen Spacer mit zehn CH2-
Einheiten zu koppeln und zu vergleichen. 
Die beiden Aminocarbonsäuren wurden jeweils mit PSU-COOH25% und PSU-
COOH100% zusammen in Lösung gebracht und die im vorherigen Abschnitt 
angegebenen Schritte durchgeführt. 
 
 
4.2.2 Ankopplung von 6-Aminohexansäure und 11-Aminoundecansäure 
an PSU-COOH 
 
Die Umsetzung von AHS mit PSU-COOH geschah in DMAc mit einem leichten 
Überschuss an AHS. Für die Reaktion wurde der Katalysator DPTS und das 
Kopplungsreagenz EDC verwendet.  
Ein Umsatz von PSU-COOH25% mit AHS konnte mittels 1H-NMR nachgewiesen 
werden und wurde auf etwa 60 % bestimmt. In Abbildung 33 ist das 
Übersichtsspektrum der Reaktion gezeigt. Die vollständige Zuordnung der Signale ist 
in Abbildung 34 dargestellt. 
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Abbildung 33:  1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PSU-COOH25% mit AHS  
 
Der unvollständige Umsatz bei den gewählten Reaktionsbedingungen kann auf 
folgende Probleme zurückzuführen sein. Zum einen wird ein sehr hydrolyseanfälliges 
Carbodiimid (EDC) verwendet. Es wird aber in leichten Überschuss eingesetzt. Der 
andere Grund liegt in dem Vorhandensein von zwei unterschiedlichen 
Carboxylgruppen. Eine befindet sich am PSU-COOH, die andere an der 
Aminocarbonsäure. Somit würde bei gleichzeitigem Einsatz in der Polymerlösung 
beide Carboxylgruppen gleichwertig von EDC aktiviert werden. Um dem 
vorzubeugen wurde zuerst das PSU-COOH mit EDC aktiviert und erst nach einigen 
Minuten die Aminocarbonsäure zugegeben. Dadurch kann zum großen Teil eine 
Reaktion der Aminocarbonsäure untereinander vermieden werden. Es ist jedoch 
nicht auszuschließen, dass durch den leichten Überschuss an EDC unerwünschte 
Nebenreaktionen stattfinden. 
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Abbildung 34: Strukturaufklärung von PSU-AHS anhand des 1H-NMR-Spektrums 
 
Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie konnte die Struktur von PSU-AHS aufgeklärt 
werden. So dienten die Protonensignale der CH2-Kette als Kontrolle, dass es sich um 
gekoppelte Aminohexansäure handelt (Abbildung 34).  
Nach der Reaktion von Aminohexansäure mit PSU-COOH100%, dem Homopolymer, 
konnte nur sehr wenig Polymer bei der Ausfällung in Wasser isoliert werden. Dies 
könnte an einer erhöhten Hydrophilie liegen, die das erzeugte Polymer nicht mehr in 
Wasser ausfällen lässt. Durch unpolare Fällungsmittel wie Hexan könnte mehr 
Polymer aus der Lösung ausgefällt werden. NMR-Untersuchungen am 
Reaktionsprodukt zeigten, dass in der abgegebenen Probe kaum Polymer, dafür 
aber unumgesetzte Aminohexansäure vorhanden war. 
 
Im Gegensatz zur Ankopplung von 6-Aminohexansäure war es bei der um fünf CH2-
Einheiten längeren 11-Aminoundecansäure möglich sowohl das Produkt mit 25 %- 
als auch 100 %ig carboxyliertem PSU-COOH zu erhalten. Bei Verwendung von PSU-
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COOH100% konnte jedoch auch nur sehr wenig des erwarteten Produktes ausgefällt 
werden. Der Grund hierfür könnte ebenfalls in der höheren Hydrophilie des 
Reaktionsproduktes liegen. 
Die kovalente Bindung zwischen Spacer und Polymer wurde auf die gleiche Weise 
hergestellt wie am Beispiel der 6-Aminohexansäure beschrieben. 
Eine Charakterisierung des erhaltenen Polymers geschah über 1H-NMR und DSC. 
Die Übersichtsspektren der 1H-NMR-Spektroskopie aus den Reaktionen mit AUDS 
sind in Abbildung 35 und 36 dargestellt.  
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)
12.5 12.0 11.5 11.0
Chemical Shift (ppm)
LM
COOH
 
Abbildung 35: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PSU-COOH100% mit AUDS 
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Abbildung 36: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PSU-COOH25% mit AUDS 
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Unterschiede zwischen den beiden Spektren sind insbesondere im Signal der 
Carboxylfunktion erkennbar. Erwartungsgemäß ist dieser bei dem Spektrum mit dem 
weniger carboxylierten Ausgangspolymer schwächer ausgeprägt. Die komplette 
Zuordnung der Signale erfolgt in der nächsten Abbildung (Abbildung 37) eines NMR-
Spektrums von PSU-AUDS25%. 
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Abbildung 37: Strukturaufklärung von PSU-AUDS25%  mittels 1H-NMR-Spektrums 
 
Bei der Reaktion von PSU-COOH25% mit Aminoundecansäure lag der Umsatz bei 
etwa 70 %, was durch die 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt wurde. Mit vollständig 
carboxyliertem PSU-COOH lag der berechnete Umsatz bei ca. 60 %. Dieser konnte 
ebenfalls über die Signalintensität des NH-Signals im NMR-Spektrum des 
zugehörigen Reaktionsproduktes bestimmt werden. Bei etwa 12 ppm konnte das 
Signal des Protons der Säurefunktion detektiert werden. Ebenso konnte die gesamte 
Struktur der Aminoundecansäure über die NMR-Spektroskopie nachgewiesen 
werden. 
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Abbildung 38: DSC-Diagramm von PSU-AUDS25%, PSU-AHS25% und unmodifiziertem PSU-COOH25% 
 
Ein weiterer Hinweis der gelungenen Kopplung von Aminohexansäure und 
Aminoundecansäure an PSU-COOH25% gelang durch die Differentialthermoanalyse 
(DSC). Hierbei konnten gegenüber dem ursprünglichem PSU deutliche Unterschiede 
in der Glastemperatur (Tg) festgestellt werden. Während reines PSU-COOH25% eine 
Glastemperatur von 190 °C aufweist, liegt diese bei angekoppelter Aminohexansäure 
bei 163 °C und bei einer Reaktion mit Aminoundecansäure bei 153 °C. In    
Abbildung 39 ist das DSC-Diagramm von vollständig carboxyliertem PSU-COOH mit 
Aminoundecansäure dargestellt. Hier ist ebenfalls eine deutliche Änderung der 
Glastemperatur erkennbar. Diese liegt mit 92 °C fast 100 °C unter der des 
unmodifizierten PSU-COOH100%. 
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Abbildung 39: DSC-Diagramm von PSU-AUDS100% und unmodifiziertem PSU-COOH100% 
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4.2.3 Ankopplung von p-ABA an Spacerpolymere 
 
Für eine erfolgreiche Zwei-Schritt-Synthese ist es notwendig im zweiten Schritt das 
Funktionsmolekül, p-Aminobenzamidin (p-ABA), an das Spacerpolymer zu koppeln. 
Die Reaktion wurde in DMAc mit PSU-AUDS25% und PSU-AUDS100% durchgeführt. 
Als Katalysator kam DPTS zum Einsatz und als Kopplungsreagenz EDC in 
Verbindung mit NHS. 
Die Charakterisierung der Produkte geschah mittels 1H-NMR-Spektroskopie. Für die 
Reaktion von p-ABA mit PSU-AUDS25% wurde kein detektierbarer Umsatz 
festgestellt. Der ursprüngliche Modifizierungsgrad am PSU-COOH25% mit AUDS 
betrug etwa 70 %. 
Für PSU-AUDS100% ergab sich ein etwas anderes Bild. Hier wurde ein Umsatz von 
etwa 10-15 % bezogen auf das gesamte Polymer berechnet. Aufgrund der erhöhten 
Anzahl von Carboxylgruppen im Polymer scheint es im Gegensatz zum Polymer 
PSU-AUDS25% zu einer Reaktion gekommen zu sein. Es ist aber nicht möglich die 
Bindungsstelle des p-ABA genau zu lokalisieren. Der Modifizierungsgrad von AUDS 
am verwendeten Ausgangspolymer PSU-COOH100% war in diesem Fall etwa 60 %. 
Bei dieser Synthese ist zu vermuten, dass fast das gesamte umgesetzte p-ABA an 
der Aminoundecansäure gekoppelt ist, da das Ausgangspolymer bereits zu einem 
hohen Grad mit Aminoundecansäure umgesetzt ist. Durch eine eventuelle sterische 
Hinderung durch die lange Alkankette sollte p-ABA zuerst am Spacer koppeln als an 
der Carboxylgruppe des ursprünglichen Polymers. 
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Abbildung 40: 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsproduktes von PSU-AUDS100% und p-ABA 
 
In Abbildung 40 ist die Aufklärung der Struktur des Reaktionsproduktes gezeigt. Die 
Signale von PSU-COOH und Aminoundecansäure wurden bereits durch 
vorhergehende Abbildungen aufgeklärt und sind hier durch die Kürzel PSU und 
AUDS dargestellt. 
 
4.2.4 Kopplung eines Amidins mit Spacereinheit 
 
Am Leibniz-Institut für Polymerforschung wurde bereits vor dieser Arbeit am 
Thrombininhibitor p-Aminobenzamidin geforscht. Dabei wurde bereits ein 
Aminobenzamidin mit einem Spacer synthetisiert. Als Spacer diente 
Aminododecansäure. Die Synthese wurde von Gouzy[38] publiziert und verläuft über 
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eine Boc-geschützte Aminododecansäure. Mit DCC als Kopplungsreagenz wird in 
einer mehrstufigen Reaktion p-Aminobenzamidin mit einer Gesamtausbeute von     
34 % an den Spacer gekoppelt. Als Endprodukt erhielt man das Hydrochlorid des 
Spaceramidins (12-amino-N-(4-amidinophenyl)-dodecanamid). Dieses wurde auch 
direkt mit PSU-COOH20% umgesetzt. 
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Abbildung 41: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PSU-COOH20% mit spacergekoppeltem p-ABA 
 
1H-NMR-Untersuchungen zeigten, dass es möglich war, auch diese Verbindung an 
PSU-COOH20% zu koppeln. Bei Integration der Signale im 1H-NMR konnte ein 
Umsatz von ca. 40% bezogen auf das Ausgangspolymer errechnet werden. Für die 
Umsetzung mit spacergekoppelten Benzamidin wurde PSU-COOH20% eingesetzt 
(Abbildung 41).Von p-ABA mit Spacereinheit standen nur geringe Mengen zur 
Verfügung, so dass keine größeren Mengen des modifizierten PSU synthetisiert 
werden konnten.  
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4.3 Herstellen verschiedener Funktionspolymere 
 
In Kapitel 4.1 und 4.2 wurden Methoden beschrieben ein Polymer vor seiner 
Verarbeitung zu modifizieren. Damit werden nicht nur seine Eigenschaften an der 
Oberfläche verändert, sondern auch die Eigenschaften im Inneren der Membran. 
Diese sogenannten Bulkeigenschaften können in der Verarbeitung des Polymers zu 
Problemen führen, da es völlig andere Eigenschaften als das ursprüngliche Polymer 
haben kann.  
Durch die Herstellung eines funktionellen Polymers, welches später auf die 
Oberfläche einer Membran aufgebracht werden kann, ist es möglich, selektiv nur die 
Oberflächeneigenschaften zu verändern. Durch veränderte Oberflächen-
eigenschaften sollen entweder unerwünschte Wechselwirkungen reduziert oder 
unterdrückt werden bzw. es soll eine besondere Wechselwirkung mit 
unterschiedlichen Molekülen gezielt gefördert werden.  
In Kapitel 4.3 wird die Herstellung solcher Funktionspolymere erläutert. Zuerst wird 
die Kopplung verschiedener Spacer an ein Ausgangspolymer durchgeführt. Danach 
erfolgt ein weiterer Kopplungsschritt mit verschiedenen bioaktiven Molekülen. Wie 
auch in den vorangegangenen Kapiteln soll eine Kopplung von Jeffamine M-1000 
durchgeführt werden. 
Später werden mit einigen der hergestellten Funktionspolymere Oberflächen 
modifiziert. 
 
 
4.3.1 Kopplung einer Spacereinheit an Poly(ethylen-alt-
maleinsäureanhydrid)  
 
4.3.1.1 Kopplung von Aminohexansäure an Poly(ethylen-alt-
maleinsäureanhydrid) 
 
Wie bei dem im Kapitel 4.2 beschriebenen Spacerkonzept soll an ein sogenanntes 
Funktionspolymer eine Spacereinheit kovalent gebunden werden, um in einem 
späteren Folgeschritt Wirksubstanzen, wie in vorangegangenen Kapiteln, 
beschrieben, zu koppeln. Als Ausgangspolymer wurde Poly(ethylen-alt-
maleinsäureanhydrid)  (PEMSA) verwendet, da es einige gewünschte Eigenschaften 
aufwies. So ist es in der Säureform wasserlöslich und verfügt in seiner chemischen 
Struktur über eine durchgängige Kohlenstoffkette. Dadurch kann PEMSA 
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strahlenchemisch behandelt werden und auf eine Oberfläche aufgebracht werden. 
Für die Umsetzungen am Polymer wurden dieselben Spacermoleküle eingesetzt wie 
bei der Umsetzung mit PSU-COOH. Die Umsetzungen von PEMSA mit AHS bzw. 
AUDS wurden in Essigsäure durchgeführt.  
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Abbildung 42: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PEMS mit Aminohexansäure 
 
Der Umsatz von PEMSA mit Aminohexansäure war vollständig und die Struktur des 
Reaktionsproduktes konnte vollständig im NMR-Spektrum aufgeklärt werden 
(Abbildung 42).  
 
 
4.3.1.2 Kopplung von Aminoundecansäure an Poly(ethylen-alt-
maleinsäureanhydrid) 
 
In gleicher Weise wie unter 4.3.1.1 beschrieben, sollte das Spacermolekül AUDS mit 
PEMSA umgesetzt werden. In Abbildung 43 sind die Ergebnisse des 
Reaktionsproduktes dargestellt.  
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Abbildung 43: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PEMS mit Aminoundecansäure 
 
Auch bei der Umsetzung mit Aminoundecansäure konnte anhand des 1H-NMR-
Spektrums ein vollständiger Umsatz ermittelt werden. Alle Protonensignale des 
PEMSA und des AUDS konnten gesichert quantifiziert werden. 
 
Für eine weitere Umsetzung in Wasser konnte nur das mit Aminohexansäure 
umgesetzte PEMSA genutzt werden, da das mit Aminoundecansäure umgesetzte 
Polymer nicht mehr in Wasser löslich ist. Der Grund hierfür liegt in dem stark 
hydrophoben Charakter der Aminoundecansäure.  
 
 
4.3.2 Kopplung von Wirksubstanzen an Funktionspolymere 
 
An das in Kapitel 4.3.1.1 synthetisierte Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) 
(PEMHS) konnten im folgenden einige niedermolekulare Substanzen gekoppelt 
werden. Zu den schon in vorhergehenden Kapiteln beschriebenen p-ABA und 
Histamin wurde auch Aminopyridin mit PEMHS umgesetzt. Die erhaltenen Umsätze 
sind in Abbildung 44 dargestellt. Die Umsetzung geschah mit der bereits etablierten 
Carbodiimidchemie. Als Lösungsmittel wurden für die Reaktion mit p-ABA und 
Histamin Wasser, für die Reaktion mit Aminopyridin DMF benutzt. Je nach Wahl des 
Lösungsmittels musste auch das Carbodiimid gewählt werden. Für Reaktionen in 
Wasser wurde EDC und für Reaktionen in DMF wurde DCC verwendet. Bei 
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Reaktionen im Lösungsmittel Wasser wurde zusätzlich Triethylamin verwendet, um 
das Hydrochlorid des EDC zu neutralisieren. 
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Abbildung 44: Übersicht der Reaktionen von PEMHS und deren Umsätze 
 
Die Umsätze mit p-ABA und Aminopyridin konnten mit Hilfe der 1H-NMR-
Spektroskopie bei etwa 25-30 % bestimmt werden. Mit Histamin als Edukt konnte ein 
Umsatz von 50 % quantifiziert werden.  
Der verschiedenen Umsätze lassen sich durch die Strukturen der drei Moleküle 
erklären. Während die aromatischen Amine p-ABA und Aminopyridin in ihrer 
Reaktivität eingeschränkt sind, kann ein aliphatisches Amin wie Histamin deutlich 
besser bei der Reaktion mit einer Carboxylgruppe eine Amidbindung ausbilden. 
Im Vordergrund standen hier allein die Machbarkeit dieser Reaktionen und keine 
Maximierung von Umsätzen oder Optimierung von Reaktionsbedingungen. Für eine 
angestrebte Reaktion mit dem Blutprotein Thrombin ist es aber von Vorteil nicht an 
jeder möglichen Carboxylgruppe ein bioaktives Molekül zu binden, da Thrombin 
selbst eine gewisse Größe hat und nicht die gesamte Oberfläche für eine 
Unterdrückung der Blutgerinnung nutzbar ist. 
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Zusätzlich wurde der Versuch unternommen, PEMHS mit Jeffamine M-1000 
umzusetzen, da dies eine sehr gute Möglichkeit ist, die Proteinadsorption auf einer 
Oberfläche zu unterdrücken. Dies konnte realisiert werden, jedoch ist es einfacher 
und sinnvoller Jeffamine M-1000 bereits an PEMSA zu koppeln, da Jeffamine M-
1000 aufgrund der Länge des Moleküls keinen Spacer benötigt. 
Daher würde die Umsetzung von Jeffamine M-1000 direkt mit dem 
Ausgangspolymer PEMSA versucht. Hierzu wurde in Wasser PEMSA mit 100 mol% 
Jeffamine M-1000 im Autoklav bei 120 °C umgesetzt. Nach einer Dialyse und 
anschließender Gefriertrocknung wurde das entsprechende Umsatzprodukt erhalten. 
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Abbildung 45: DSC-Diagramm von PEMSA-Jeffamine und PEMSA als Vergleich 
 
Die DSC-Untersuchungen ergaben für das umgesetzte Polymer einen sehr starken 
Abfall in der Glasübergangstemperatur. Diese wurde beim umgesetzten Polymer mit 
etwa –47 °C bestimmt, was einer Abnahme von ca. 200 °C entspricht (Abbildung 45). 
Das veränderte thermische Verhalten konnte auch visuell beobachtet werde, da das 
erhaltene Produkt statt eines Pulvers eine zähe Masse war. Es hatte jedoch eine 
hervorragende Löslichkeit in Wasser.  
Der Umsatz mit Jeffamine M-1000 konnte anhand von 1H-NMR bestimmt werden. 
Die Umsatzrate betrug etwa 20 %. In Abbildung 46 ist das 1H-NMR-Spektrum 
dargestellt. Dieser Umsatz konnte nur erreicht werden, wenn zusätzlich zu 
Jeffamine M-1000 Triethylamin in den Reaktionsansatz gegeben wurde. Ein Grund 
für den relativ geringen Umsatz könnte eine sterische Hinderung der Jeffamine-
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Ketten sein, wenn schon ein gewisser Anteil reagiert hat. Die Reaktionszeit wurde 
variiert, jedoch trat keine Änderung des Umsatzes auf. 
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Abbildung 46: 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von PEMSA mit Jeffamine M-1000 
 
Die Wasserlöslichkeit stellt eine sehr gute Ausgangssituation für das Aufbringen auf 
Oberflächen dar. Durch die erfolgreiche Synthese konnte ein Polymer erhalten 
werden, welches zum einen eine durchgängige Kohlenstoffkette und eine 
Polyethylen-/Polypropylenoxid-Kette trägt. Es sei hier noch einmal erwähnt, dass 
Polyethylenglykole (PEG) im Zusammenhang mit der Modifizierung von Oberflächen 
bereits sehr gut untersucht sind. Bedingt durch die hohe Dynamik der Polymerketten 
gelingt ein effektiver Ausschluss von Biopolymeren (z. B. Proteine) in wässriger 
Umgebung.[93] Dadurch zeigt PEG gegenüber Proteinen eine sehr geringe 
Wechselwirkung und kann eine effektive Abschirmung von Oberflächen gegenüber 
Proteinadsorption ermöglichen.[46, 94] 
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Es konnte in den Kapiteln 4.1 bis 4.3 gezeigt werden, dass es möglich war auf 
verschiedenen Wegen Polymere herzustellen, welche sowohl als Polymere für die 
Membranbildung als auch für das Aufbringen auf Oberflächen geeignet sind. Für die 
Praxis ergeben sich hieraus jedoch einige Probleme. So muss deutlich gesagt 
werden, dass sich durch die neu hergestellten Polymere aus den Kapiteln 4.1 und 
4.2 auch ein anderes Verhalten während des Membranbildungsprozesses ergeben 
kann. Funktionspolymere wie in 4.3 vorgestellt können dagegen durch eine alleinige 
Modifizierung der Membranoberfläche aufgebracht werden. Dadurch wird der Aufbau 
der Membran nicht beeinträchtigt und die Membranfunktion ist leichter zu erhalten. 
Ob die neu synthetisierten Polymere aus den Kapiteln 4.1 und 4.2 fähig sind 
Hohlfasermembranen auszubilden muss noch überprüft werden, war aber nicht im 
Rahmen der vorliegenden Arbeit möglich. 
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4.4 Modifizierung von Flachmembranen und Dialysatoren 
 
In Kapitel 4.4 soll eine Modifizierung von Polymeroberflächen vorgenommen werden. 
Eine Oberflächenmodifizierung hat den Vorteil, dass das Polymer nur an seiner 
Oberfläche verändert wird. Die Struktur und die Eigenschaften wie mechanische 
Stabilität bleiben davon unberührt. Mit der Modifizierung der Oberfläche können zum 
einen unerwünschte Reaktionen unterdrückt werden oder spezielle Reaktionen erst 
hervorgerufen werden. In dieser Arbeit soll zum einen mit dem Molekül p-ABA an der 
Oberfläche die Blutgerinnung und mit Jeffamine M-1000 die unspezifische 
Proteinadsorption an Oberflächen unterdrückt werden. Es soll außerdem nur die mit 
später in Blutkontakt stehende Seite einer Dialysemembran modifiziert werden. 
Die Vorteile in der Verwendung von Flachmembranen bei der Oberflächen-
modifizierung liegen in der einfachen Handhabung bei der Modifizierung und in der 
sich anschließenden Analytik. Hohlfasern mit einem Durchmesser von einigen 
Hundert µm werden daher erst Anwendung finden, wenn sich Ergebnisse an 
Flachmembranen als reproduzierbar und für Hohlfasern anwendbar erwiesen haben. 
 
 
4.4.1 Modifizierung von Flachmembranen 
 
Für die Modifizierung standen Flachmembranen und Hohlfaserdialysatoren zur 
Verfügung. Flachmembranen wurden aus einer Polymerlösung mit gleichen 
Parametern wie zur Herstellung von Hohlfasern gefertigt. Einsatz fand hierbei die 
Rakeltechnik, wobei die Polymerlösung auf eine Glasplatte gegeben wurde und mit 
einem Rakel in alle Richtungen gleichmäßig verteilt wurde. Danach wurde die 
Glasplatte in ein DMAc/Wasser-Fällbad getaucht. Durch Phaseninversion entstand 
eine dünne Membran.  
Die strahlenchemische Modifizierung sollte wie in Abbildung 47 dargestellt ablaufen. 
Nach dem Aufbringen eines Polymers mit kopplungsfähigen Gruppen aus einer 
Lösung erfolgte die strahlenchemische Modifizierung mittels Elektronenstrahlen. 
Dadurch sollte das Polymer fest an der Oberfläche verankert werden. 
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Abbildung 47: Schema der Oberflächenmodifizierung mittels Elektronenbestrahlung 
 
Für die Modifizierung mussten Polymere gefunden werden welche zum einen 
funktionelle Gruppen tragen und zum anderen sehr gut Radikale erzeugen können. 
Polymere, die beide Kriterien erfüllen, sind Polyacrylsäure (PAA) und Poly(ethylen-
alt-maleinsäureanhydrid) (PEMSA) bzw. deren hydrolysierte Form Polyethylen-alt-
maleinsäure (PEMS). (Abbildung 48)  
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Abbildung 48: Polymere für die Oberflächenmodifizierung 
 
Beide Polymere können aufgrund ihres Kohlenstoffrückrats stabile Radikale 
ausbilden. Es ist außerdem bekannt, dass Polymere mit Carboxylgruppen 
interpolymere Komplexe mit Polymeren wie PVP bilden können.[95] Diese Eigenschaft 
wird beim Aufbringen der Polymerlösungen auf die Flachmembranen ausgenutzt, da 
sich eine Schicht bilden kann, welche durch Komplexwirkungen auf der Oberfläche 
haftet. Ein Überschuss an Polymerlösung kann abgewaschen werden. Dadurch 
können sehr dünne Lagen an Funktionsgruppen tragenden Polymeren erzeugt 
werden. 
Die Erzeugung einer Schicht mit Polyacrylsäure wurde bisher meistens durch die 
grafting-from Methode erreicht. Hierbei wurde das Monomer Acrylsäure an ein 
Polymer kovalent gebunden. Durch Radikalreaktionen würden daraufhin 
Acrylsäuremonomere zu Polyacrylsäure polymerisiert.[96-99] 
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4.4.1.1 Immobilisierung von Polyacrylsäure und Poly(ethylen-alt-
maleinsäure) auf Flachmembranen durch Bestrahlung  
 
Die Verankerung von Polyacrylsäure (PAA) und Poly(ethylen-alt-maleinsäure) 
(PEMS) auf der Oberfläche von PSU/PVP-Flachmembranen hatte mehrere Gründe. 
Zum einen wird dadurch die Hydrophilie der Oberflächen verbessert und zum 
anderen stehen danach weit mehr Carboxylgruppen für Kopplungsreaktionen zur 
Verfügung als in den Flachmembranen, welche modifiziertes PSU enthalten. Als eine 
Methode zur Verankerung von Polysäuren an der Oberfläche von Flachmembranen 
kann die Elektronenbestrahlung genutzt werden. Aus der Literatur[99-102] ist bereits 
bekannt, dass es möglich ist durch verschiedene Bestrahlungsarten Polymere an ein 
anderes Polymer kovalent zu koppeln. Durch die beschleunigten Elektronen werden 
Radikale gebildet, welche auch durch Rekombination untereinander reagieren 
können. Im Idealfall werden Radikale des Trägerpolymers mit Radikalen der 
aufzubringenden Schicht an der Grenzschicht eine kovalente Bindung ausbilden. 
 
Für die Immobilisierung von PAA und PEMS wurden Flachmembranen aus PSU/PVP 
in wässrige Lösungen mit maximal 0,25 m-%igen Anteil an PAA bzw. PEMS für 30 
min inkubiert. Üblicherweise lag die Konzentration von PAA und PEMS bei 0,10 m-%. 
Nach der Inkubation wurden die so vorbereiteten Flachmembranen luftgetrocknet 
und mit einer Strahlendosis von 100 kGy (5 x 20 kGy) behandelt. Die Bestrahlung 
erfolgte unter Stickstoffatmosphäre. Durch die simultane Immobilisierung (Reaktion 
von Polymerradikalen) und Vernetzung der PAA und PEMS verblieben diese 
dauerhaft auf der Oberfläche. Zum Abschluss wurden die strahlenbehandelten 
Membranen mehrmals mit Wasser gespült. 
Das Vorhandensein von PAA auf der Oberfläche konnte mittels X-Ray 
Photoelektronenspektroskopie (XPS) nachgewiesen werden. Mittels XPS kann die 
chemische Zusammensetzung der Oberfläche sowohl qualitativ als auch quantitativ 
bestimmt werden. Das Prinzip beruht auf der Herauslösung von Elektronen und dem 
Messen derer kinetischer Energie, die wiederum Rückschlüsse auf die 
Zusammensetzung an der Oberfläche zulässt. Die Informationstiefe für diese 
Messmethode beträgt wenige Nanometer. 
Abbildung 49 zeigt den C1s-Kohlenstoff-Peak einer PSU/PVP-Membran. Dem 
gegenüber gestellt ist eine mit PAA modifizierte Membran (Abbildung 50). Deutlich zu 
erkennen ist die Zunahme an Carbonylkohlenstoff. Gekennzeichnet wird dies durch 
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den kleineren Peak in Abbildung 53. Dieser stammt ausschließlich aus C-O-
Bindungen, während der größere Peak größtenteils von C-C-Bindungen herrührt. 
 
 
Abbildung 49 (links): C1s-Peak einer PSU/PVP-Membran vor Bestrahlung 
Abbildung 50 (rechts): C1s-Peak einer mit PAA modifizierten Membran nach Bestrahlung 
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Abbildung 51: XPS-Ergebnisse von PAA- und PEMS-Beschichtung im Vergleich zu PSU/PVP-Membran 
 
Abbildung 51 zeigt die Konzentration von Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff an 
der Oberfläche der mit PEMS und PAA beschichteten Flachmembranen gegenüber 
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der unmodifizierten PSU/PVP-Membran. Deutlich sind die Reduzierung der 
Kohlenstoffkomponente und die Erhöhung der Sauerstoffkomponente gegenüber der 
ursprünglichen PSU/PVP-Flachmembran zu erkennen. 
 
Eine Verbesserung der Hydrophilie konnte ebenfalls festgestellt werden. In Tabelle 5 
sind die gemessenen Kontaktwinkel dargestellt. Die Kontaktwinkel wurden mit Hilfe 
einer inversen Methode bestimmt. Hierbei wurde die Oberfläche in Wasser getaucht. 
Durch ein kleines Loch in der Oberfläche gelangte eine Luftblase an die 
Membranoberfläche. Von dieser konnte gegen Wasser der Kontaktwinkel ermittelt 
werden. 
 
Tabelle 5: Kontaktwinkelmessungen der unterschiedlich beschichteten Membranen 
Probe 
PSU/PVP-
Membran 
Membran mit PAA 
modifiziert 
Membran mit 
PEMS modifiziert 
Inverser 
Kontaktwinkel [°] 
81,9  0,1 55,1  0,1 53,1  0,1 
 
Der inverse Kontaktwinkel nimmt stark ab, wenn die Membranen mit PAA bzw. 
PEMS beschichtet wurden. Die Reduzierung des Kontaktwinkels betrug dabei etwa 
30°. Das entspricht einer starken Erhöhung der Hydrophilie, was für Membranen im 
extrakorporalen Einsatz eine sehr große Rolle spielt. 
 
 
4.4.1.2 Kopplung von bioaktiven Substanzen an modifizierte 
Flachmembranen 
 
Durch die erfolgreiche Beschichtung der Membranoberfläche mit PAA und PEMS 
konnte die Voraussetzung geschaffen werden, bioaktive Moleküle zu koppeln. Hierzu 
wurde sich auf wenige Polymere beschränkt. Das Ziel einer Verbesserung der 
Blutkompatibilität kann grundsätzlich auf zwei verschiedene Wege erreicht werden. 
Ein Weg ist die Unterbrechung der Blutgerinnung durch einen aktiven Mechanismus 
wie er durch p-ABA hervorgerufen wird. Dies wurde bereits schon in Kapitel 2.3.5 
beschrieben. 
Darüber hinaus gibt es als zweite Alternative den Weg des passiven Mechanismus. 
Hierbei werden entweder die proteinrepulsiven Eigenschaften der Verbindung 
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ausgenutzt oder es werden natürliche Makromoleküle an die Schicht gekoppelt. Für 
diese Versuche stand Jeffamine M-1000 (Struktur siehe Kapitel 4.1.4) als 
proteinrepulsive Verbindung zur Verfügung. Die Anbindung an PAA- und PEMS-
Oberflächen erfolgte je nach verwendeter Verbindung. Jeffamine M-1000 und p-
ABA konnten über Carbodiimidchemie sowohl an PAA- als auch an PEMS-
Oberflächen gekoppelt werden. Ebenso ist es möglich diese Verbindungen über eine 
Anhydrid-Amino-Reaktion an PEMSA zu koppeln. Dazu wurden Oberflächen mit 
PEMS-Beschichtung für zwei Stunden einer Temperatur von 120 °C ausgesetzt. 
Dabei bildet sich unter Wasserabspaltung aus der Maleinsäure das 
Maleinsäureanhydrid. Dadurch wird bei der weiteren Umsetzung mit Jeffamine M-
1000 kein EDC als Kopplungsreagenz benötigt. Dies stellt eine Verbesserung in der 
Herstellung dar, da der Einsatz von EDC als Crosslinker nicht ganz unproblematisch 
ist. EDC ist zwar sehr gut wasserlöslich, aber als ‚giftig’ und ‚wassergefährdend’ 
eingestuft.  
Anhydridgruppen reagieren sehr schnell mit Aminofunktionen unter Ausbildung einer 
Amidbindung und einer Säure.[103] Durch Zufuhr von Wärme kann diese Amidbindug 
in eine noch stabilere Imidbindung unter Abspaltung von Wasser umgewandelt 
werden (siehe Abbildung 52). 
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Abbildung 52: Schematische Darstellung der Reaktion zwischen Anhydrid und Aminogruppe unter 
Ausbildung einer Amid- und Imidbindung 
 
Der Nachweis einer erfolgreichen kovalenten Bindung an die Membranoberfläche 
konnte mit XPS-Messungen erbracht werden. Eine weitere – indirekte - Methode zum 
Nachweis ist die Messung der Inkubation mit fluoreszenzgelabelten Proteinen. 
Letztere Methode zeigt inwieweit die Oberfläche proteinrepulsive Eigenschaften 
besitzt. Daraus kann man indirekt auf eine Belegung der Oberfläche mit 
proteinrepulsiven Molekülen schließen. Allerdings geschieht dies nur qualitativ. In 
Abbildung 56 sind die Daten der XPS-Messungen an den verschiedenen Schichten 
dargestellt. 
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Abbildung 53: Atomkonzentrationen an der Oberfläche an mit PAA modifizierten und weiter 
umgesetzten Flachmembran im Vergleich zu einer PSU/PVP-Flachmembran 
 
In Abbildung 53 sind die Atomkonzentrationen von Kohlenstoff, Stickstoff und 
Sauerstoff an der Oberfläche jener Beschichtungen zu erkennen, welche später auch 
im Blutversuch auf Hämokompatibilität getestet wurden. Gegenüber den initialen 
Werten der PSU/PVP-Membran sieht man deutliche Veränderungen der 
Zusammensetzung bei den beschichteten Flachmembranen. Alle Membranen zeigen 
eine Reduzierung des Kohlenstoffanteils bei gleichzeitiger Zunahme des Sauerstoffs 
auf der Oberfläche. Somit kann auf allen Oberflächen die jeweilige Beschichtung 
qualitativ nachgewiesen werden. Bei der Beschichtung mit PAA ist es gelungen auf 
der Unterlage eine sehr dünne Schicht auf PSU/PVP zu verankern, da immer noch 
Stickstoff, nachweisbar ist. Da PAA selbst keinen Stickstoff enthält, stammt der 
gesamte detektierte Stickstoff von PVP, da im Beschichtungsprozess auch keine 
weitere Substanz mit Stickstoffanteil eingesetzt wurde. Sehr hohen Sauerstoffanteil 
wiesen die Oberflächen mit Jeffaminbeschichtung auf, verursacht durch den 
Sauerstoffanteil in den Propylen-/Ethylenoxideinheiten. Weiterhin eindeutig sind die 
Anstiege in den Stickstoffgehalten der Oberflächen mit reiner ABA-Modifizierung. 
Durch dieses Molekül wurde zusätzlicher Stickstoff eingebracht. Bei der Mischung 
aus Jeffamine und ABA lassen die gemessenen Werte die Vermutung zu, dass mehr 
Jeffamine als ABA an die Oberfläche gekoppelt wurde, da der Anteil an Stickstoff 
 
 74 
kaum erhöht ist gegenüber der ursprünglichen PSU/PVP-Membran. Genauso besteht 
die Möglichkeit, dass Jeffamine M-1000 durch seine Größe bei einer Kopplung an 
die Oberfläche kein p-ABA mehr an die Oberfläche heranlässt und somit sich 
zwangsläufig weniger p-ABA als Jeffamine M-1000 an der Oberfläche detektieren 
lässt. Im Umkehrschluss bedeutet es aber auch, dass ab einem bestimmten 
Modifizierungsgrad kein weiteres Jeffamine mehr an die Oberfläche koppeln kann, da 
es zu sterischen Hinderungen kommen kann. 
 
 
4.4.2 Modifizierung von Hohlfaserdialysatoren 
 
Nachdem in Kapitel 4.4.1 nachgewiesen werden konnte, dass es möglich ist 
Flachmembranen mit dünnen Schichten strahlenchemisch zu modifizieren, stand im 
nächsten Schritt die Modifizierung von Hohlfasern an. Grundsätzlich wurde bei der 
Modifizierung der Hohlfasern wie im Schema in Abbildung 47 gezeigt vorgegangen. 
Die Schwierigkeit der Hohlfasermembran liegt in ihrer Analytik. Für die Analytik der 
inneren Oberfläche einer Hohlfasermembran war die Auswahl der Methoden sehr 
begrenzt. Die geschlossene Hohlfaser war nur mit Zeta-Potential-Messungen 
erreichbar. Für Messungen an der inneren Oberfläche wurden Hohlfasern 
aufgeschnitten und mittels XPS und REM vermessen.  
Die strahlenchemische Modifizierung musste ebenfalls umgestellt werden. Während 
an einer Flachmembran nur eine Oberfläche modifiziert werden muss, auf welche der 
Elektronenstrahl direkt trifft, sind in einem Dialysator etwa 12000 Hohlfasern auf 
einem Durchmesser von etwa 4,5 cm zu bestrahlen. Zusätzlich muss der 
Elektronenstrahl noch die Außenwand des Dialysators durchdringen. Da der 
Elektronenstrahl es nicht schafft den ganzen Dialysator zu durchdringen, wurde er 
während des Bestrahlungsvorgangs mehrfach gedreht. Das gewährleistet eine 
gleichmäßige Bestrahlung und damit Modifizierung über den gesamten Dialysator. 
Für die Reaktionen am Fertigprodukt Hohlfaserdialysator standen mehrere Arten an 
Dialysatoren zur Verfügung. Zum eine standen Highflux- und zum anderen Lowflux-
Dialysatoren bereit. Beide unterscheiden sich in der Größe der Poren. Für die 
Untersuchungen hatte dies jedoch keinen großen Einfluss. Die Faserzahl betrug 
jeweils ca. 12000 Hohlfasern mit einer Gesamtinnenfläche von 1,8 m². Jede 
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Hohlfaser hat einen Durchmesser von etwa 200 - 300 µm und eine Wandstärke von 
20 –30 µm (siehe Abbildungen 54 und 55). 
 
Abbildung 54: Highflux Hohlfaserdialysator (ASCALON GmbH) 
 
Durchmesser: 200 – 300 µm 
Wandstärke: 20-30 µm 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 55: REM-Aufnahme einer Hohlfasermembran 
 
 
4.4.2.1 Beschichtung von Dialysatoren mit PAA und PEMS 
 
Neben der Beschichtung von Flachmembranen sollten im nächsten Schritt die 
Hohlfaserinnenseiten verschiedener Dialysatoren der Firma ASACALON GmbH in 
gleicher Weise beschichtet werden.  
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Aus einem Vorratsgefäß strömte eine 0,1 m-%ige wässrige PAA- bzw. PEMS-
Lösung, angetrieben von einer Schlauchpumpe, in den vertikal eingespannten 
Dialysator. Die vertikale Ausrichtung wurde aus praktischen Gründen gewählt, da bei 
einer horizontalen Aufhängung die Lösung nur bis zur Höhe der Einfüllöffnung durch 
den Dialysator strömt. Somit werden nur 50% des Dialysators durchströmt. 
Nach dem Austritt der wässrigen Polymerlösung wurde diese wieder im Vorratsgefäß 
aufgefangen. 
Als Parameter für die Beschichtung wurden 30 ml/min für die 
Durchflussgeschwindigkeit und 20 min für die Durchflusszeit gewählt. 
Wie schon erwähnt ist der analytische Zugang zur Innenseite der 
Hohlfasermembranen sehr eingeschränkt. Als durchführbare Methoden, welche 
aussagekräftige Ergebnisse bringen, wurden die Fasern mittels XPS, Zeta-Potential 
und REM vermessen. Die ASCALON GmbH unterzog die Hohlfasern mehreren 
Messungen bezüglich der Leistungsparameter der modifizierten 
Hohlfasermembranen. 
 
Für die Beschichtung der Dialysatoren wurden zuerst unterschiedliche 
Beschichtungsformen probiert und auf ihre eventuellen Unterschiede an der 
Oberfläche hin untersucht. Insgesamt wurden drei verschiedene 
Beschichtungsvarianten angewendet. Diese waren: 
 
1. Durchspülen des Dialysators mit der Beschichtungslösung nach den 
angegebenen Parametern. Danach wird der Dialysator an beiden Enden 
verschlossen und die Polymerlösung im Dialysator belassen. 
2. Wie 1., aber nach Durchspülung wird Luft durch den Dialysator geleitet und 
somit ein Großteil der Polymerlösung entfernt. Reste sollten dabei immer noch 
an der Innenwand zurückbleiben. 
3. Wie 1., aber nach der Durchspülung wird zuerst für einige Minuten mit Wasser 
durchgespült und anschließend mit Luft. Dabei sollen nur adsorptiv 
gebundene Polymermoleküle im Dialysator verbleiben.  
 
Die nach dem oberen Schema mit PAA- und PEMS-Lösung durchspülten 
Dialysatoren wurden einer strahlenchemischen Modifizierung unterzogen. Hierzu 
wurden die Dialysatoren auf einer Unterlage in einer festen Position mit Klebeband 
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arretiert und mit einer Energiedosis von 25 kGy bestrahlt. Da die Reichweite der 
Elektronenstrahlung nicht ausreichte den gesamten Dialysator zu durchdringen 
wurde der Dialysator von vier Seiten bestrahlt. Die Dosis wurde deshalb auf 25 kGy 
eingestellt um Bedingungen wie bei der Sterilisation von Hohlfaserdialysatoren 
herzustellen. Diese liegt üblicherweise bei etwa 25 kGy. 
Mit Hilfe der Bestrahlung wurde die im Inneren der Hohlfaser aufgebrachte 
Polymerschicht fest an der Innenseite des Dialysators verankert. Nicht gebundenes 
Polymer wurde nach der Bestrahlung ausgewaschen. Die Ergebnisse konnten 
qualitativ mit XPS- und Zeta-Potential-Messungen nachgewiesen werden. 
 
In den Abbildungen 56 - 58 sind die Zeta-Potentialkurven für die drei verschiedenen 
Beschichtungsmethoden gezeigt. Da die Untersuchungsergebnisse für PAA- und 
PEMS-Beschichtung ähnlich ausfallen, ist je Beschichtungsmethode nur das Zeta-
Potential von einer Polymerbeschichtung dargestellt.  
Für die Messungen wurden jeweils 20-30 Fasern aus den inneren und äußeren 
Schichten des Dialysators entnommen und in einem kleinen Schlauch in Polyurethan 
eingebettet. An diesen Fasern wurde mittels elektrokinetischer Meßmethoden das 
Zeta-Potential bestimmt. Durch die pH-Abhängigkeit des Zetapotentials können 
Aussagen zur Existenz dissoziationsfähiger saurer, basischer oder amphoterer 
Gruppen auf der Oberfläche getroffen werden. Die Bestimmung des Zeta-Potentiales  
diente erstens der Untersuchung ob eine negativ geladene Schicht an der Innenseite 
der Fasern vorhanden ist und zweitens ob es einen Unterschied zwischen äußeren 
und inneren Fasern gibt. 
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Abbildung 56: Hohlfaser mit Polyacrylsäurebeschichtung (PAA), PAA-Lösung verblieb bis zur 
Bestrahlung im Dialysator, Bestrahlung mit 25 kGy 
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Abbildung 57: Hohlfaser + PEMS-Beschichtung, PEMS-Lösung wurde durch Luftspülung entfernt, 
Bestrahlung 25 kGy 
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Abbildung 58: Hohlfaser + PAA-Beschichtung, PAA-Lösung wurde entfernt, danach mit Wasser und 
danach mit Luft gespült, Bestrahlung 25 kGy 
 
Die Ergebnisse des Zeta-Potentiales zeigen deutlich den sauren Charakter der 
gemessenen Oberflächen. Zu erkennen ist dies an dem ins saure Milieu 
verschobenen isoelektrischen Punkt (IEP) bei 0 mV. Beim Fehlen von 
dissoziationsfähigen Gruppen an der Oberfläche ergibt sich ein IEP von etwa 
pH=4.[104] Zur besseren Unterscheidung wurde die Zeta-Potentialkurve einer 
unmodifizierten PSU/PVP-Hohlfaser mit dargestellt. Diese zeigt ebenfalls einen IEP 
im sauren Bereich. Aus der Literatur ist aber bekannt, dass Polyvinylpyrrolidon 
schwach sauer reagiert.[105] 
Bei der Beschichtung der Oberfläche mit PAA konnte bei fast allen Proben ein IEP 
von ca. pH=2,6 gemessen werden. Zusätzlich ist das Potential bei allen Proben bei   
-65 mV und darunter. Die Ausbildung eines Plateaus weist ebenfalls auf negativ 
geladene Gruppen an der Oberfläche hin. Damit konnte der Nachweis von 
Carboxylgruppen auf der inneren Oberfläche der Hohlfaser erbracht werden. Für alle 
drei Beschichtungsmethoden wurden ähnliche Werte ermittelt. Der Vergleich 
zwischen Fasern aus dem inneren und aus dem äußeren Bereich des Dialysators 
brachten keine wesentlichen Unterschiede. Lediglich bei Beschichtungsmethode 1 
(Lösung verblieb im Dialysator) wurden für die äußeren Fasern ein leicht höherer 
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Anteil an Carboxylgruppen als im inneren Teil gemessen. Der IEP für die inneren 
Fasern lag bei ca. pH=2,6 im Gegensatz zu pH=2,4 für die äußeren Fasern. 
Eine Oberflächenbeschichtung mit PEMS erbrachte eine noch deutlichere 
Verschiebung des IEP im Vergleich zur Beschichtung mit PAA. Hier lagen die Werte 
für den IEP bei pH=2,1 bis 2,3. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass an dieser 
Oberfläche stärker saure Gruppen vorhanden sind als bei einer Beschichtung mit 
PAA.  
Der Nachweis einer erfolgreichen Hohlfasermodifizierung konnte direkt durch XPS-
Messungen erbracht werden. Dargestellt in den folgenden beiden Diagrammen sind 
jeweils die prozentualen Anteile des Kohlenstoffs und Sauerstoffs an der Oberfläche 
der modifizierten Membranen im Vergleich zu einer nicht modifizierten Membran.  
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Abbildung 59: Darstellung der Atomkonzentrationen von Kohlenstoff und Sauerstoff in allen mit PAA 
beschichteten Hohlfasern 
 
In Abbildung 59 sind die verschiedenen Beschichtungsmethoden mit PAA dargestellt. 
Wie schon aus den Ergebnissen des Zeta-Potentials deutlich wurde, gibt es keine 
wesentlichen Unterschiede zwischen Fasern die von den äußeren und von den 
inneren Schichten genommen wurden. Da die innere Oberfläche teilweise bzw. 
vollständig von PAA bedeckt wird, ändert sich die Atomzusammensetzung der 
Oberfläche gegenüber der Ausgangsmembran. Dies resultiert in höheren Sauerstoff- 
und niedrigeren Kohlenstoffanteilen. Sehr deutlich ist auch die bereits vorher 
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erwähnte Abweichung innerhalb der Beschichtungsmethode 1 zu sehen. Die 
Messungen mittels XPS untermauern somit die mit Zeta-Potential erhaltenen 
Ergebnisse. 
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Abbildung 60: Darstellung der Atomkonzentrationen von Kohlenstoff und Sauerstoff in allen mit PEMS 
beschichteten Hohlfasern   
 
Ein ähnliches Bild ergibt sich für die Modifizierung mit PEMS (Abbildung 60). Auch 
hier sind die Werte für Kohlenstoff und Sauerstoff gegenüber einer PSU/PVP-
Membran deutlich verändert.  
Zusätzlich zu den bereits beschriebenen Methoden wurden mittels 
Rasterelektronenmikroskop (REM) Aufnahmen der inneren Oberfläche der Membran 
gemacht. Die Hohlfasern wurden dazu in einer längs zerschnitten, auf einen 
Probenteller fixiert und mit Gold bedampft. 
Hierbei wurde untersucht inwieweit die Oberfläche durch die Beschichtung mit PAA 
und PEMS verändert wurde oder ob infolge der Bestrahlung sich am Polymer etwas 
verändert hat. In Abbildung 61 ist eine innere Oberfläche einer unveränderten 
Hohlfaser in 50000-facher Auflösung zu sehen. Es ist eine Oberfläche mit rillenartiger 
Struktur zu erkennen. Einzelne Poren sind nicht erkennbar, da diese einen 
Durchmesser von wenigen Nanometern haben und bei dieser Auflösung nicht 
einzeln dargestellt werden.  
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Abbildung 61: Oberfläche (innen) einer unmodifizierten PSU/PVP-Hohlfaser 
 
Die Abbildungen 62-67 zeigen REM-Aufnahmen der  modifizierten PSU/PVP-
Hohlfasern nach den drei verschiedenen Methoden der Beschichtung mit PAA und 
PEMS nach der Bestrahlung. Die Vergrößerung der Aufnahmen beträgt 50000. 
 
       
Abbildung 62 (links): innere Oberfläche einer mit PAA modifizierten PSU/PVP-Hohlfaser nach 
Beschichtungsmethode 1                                                           
Abbildung 63 (rechts): innere Oberfläche einer mit PAA modifizierten PSU/PVP-Hohlfaser nach 
Beschichtungsmethode 2 
 
 
Abbildung 64: innere Oberfläche einer mit PAA modifizierten PSU/PVP-Hohlfaser nach 
Beschichtungsmethode 3 
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Abbildung 65 (links): innere Oberfläche einer mit PEMS modifizierten PSU/PVP-Hohlfaser nach 
Beschichtungsmethode 1 
Abbildung 66 (rechts): innere Oberfläche einer mit PEMS modifizierten PSU/PVP-Hohlfaser nach 
Beschichtungsmethode 2 
 
 
Abbildung 67: innere Oberfläche einer mit PEMS modifizierten PSU/PVP-Hohlfaser nach 
Beschichtungsmethode 3 
 
An allen Hohlfasern ist eine rillenartige Struktur gut erkennbar. Es sind keine 
strukturellen Veränderungen an den inneren Membranseiten gegenüber einer 
unmodifizierten PSU/PVP-Hohlfasermembran erkennbar. Die Bestrahlung führte zu 
keinen mechanischen Zerstörungen an den Membranen. 
 
Aufschluss über den Erhalt der Membranfunktion ergab die Analyse einiger 
relevanter Leistungsdaten der modifizierten Membranen gegenüber herkömmlichen 
Membranen. Die Leistungsparameter wurden von der ASCALON GmbH mit 
standardisierten Verfahren bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 gezeigt.  
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Tabelle 6: Leistungsdaten verschieden beschichteter Lowflux-Hohlfasern im Vergleich zu unmodifizierten 
Hohlfasern 
Beschichtungsmethode Permeabilität von 
Vitamin B12 
[E-3 cm/min] 
Permeabilität von 
Kreatinin 
[E-3 cm/min] 
Ultrafiltrationsrate 
[ml/m²*h*mmHg] 
PAA 
(Beschichtungsmethode 1) 
4,31 38,39 5,75 
PAA + Luft 
(Beschichtungsmethode 2) 
4,55 38,64 5,37 
PAA + H20 + Luft 
(Beschichtungsmethode 3) 
3,34 32,12 4,31 
PEMS 
(Beschichtungsmethode 1) 
4,15 33,65 5,91 
PEMS + Luft 
(Beschichtungsmethode 2) 
3,22 28,05 5,42 
PEMS + H2O + Luft 
(Beschichtungsmethode 3) 
3,94 32,01 6,23 
unmodifizierte PSU/PVP-
Membran 
4,78 31,72 5,76 
 
Betrachtet man die erhaltenen Leistungsdaten in Tabelle 6, so erkennt man bei den 
gemessenen Hohlfasern ein sehr ähnliches Wertespektrum. Die unmodifizierte 
Hohlfasermembran ist nur bei der Permeabilität von Vitamin B12 leicht besser als die 
beschichteten Hohlfasern. Bei der Permeabilität von Kreatinin ist die unmodifizierte 
PSU/PVP-Membran eine der schlechter abschneidenden Membranen. Bis auf die 
PAA-Modifizierung nach Methode 3 sind alle Hohlfasermembranen bei der 
Permeabilität von Kreatinin gleichwertig bzw. besser. Die Daten der 
Ultrafiltrationsrate (UFR) sehen ebenfalls viel versprechend aus. Nur bei einer 
Hohlfasermembran (PAA + H2O + Luft) konnte ein etwas stärkerer Abfall der UFR 
gemessen werden. Die anderen Membranen lagen entweder über dem Wert der 
unbehandelten Membran bzw. sehr leicht darunter. 
Zusätzlich zu den Daten der Lowflux-Membranen wurden die Leistungsdaten von 
identisch beschichteten Highflux-Membranen ermittelt. Die erhaltenen Ergebnisse 
sind in Tabelle 7 dargestellt. Der Unterschied der Highflux-Membranen liegt in den 
größeren Poren in der Membran. Dadurch bedingt sind auch die erhaltenen Werte 
deutlich höher als die in Tabelle 6 dargestellten. 
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Tabelle 7: Leistungsparameter verschieden beschichteter Highflux-Hohlfasern im Vergleich zu 
unmodifizierten Hohlfasern 
Beschichtungsmethode Permeabilität 
von  
Vitamin B12 
[E-3 cm/min] 
Permeabilität 
von Kreatinin 
[E-3 cm/min] 
Ultrafiltrationsrate 
[ml/m²*h*mmHg] 
Siebkoeffizient 
Albumin 
PAA 
(Beschichtungsmethode 1) 
9,02 30,44 62,69 0,0055 
PAA + Luft 
(Beschichtungsmethode 2) 
9,56 27,75 123,32 0,0037 
PAA + H20 + Luft 
(Beschichtungsmethode 3) 
9,64 28,54 103,46 0,0036 
PEMS 
(Beschichtungsmethode 1) 
8,61 25,02 105,73 0,0041 
PEMS + Luft 
(Beschichtungsmethode 2) 
8,14 24,02 198,08 0,0057 
PEMS + H2O + Luft 
(Beschichtungsmethode 3) 
8,46 25,22 190,39 0,0040 
Vergleichsmembran 
unsteril/unbehandelt 
12,46 36,56 204,69 0,0035 
unmodifizierte PSU/PVP-
Membran (-sterilisiert) 
12,08 34,88 250,54 0,0038 
 
Die Ergebnisse für die Highflux-Membranen sind nicht mehr vergleichbar mit denen 
der Lowflux-Membranen. Während bei Lowflux die Beschichtung so gut wie keinen 
Einfluss auf die Leistungswerte hatte, sind bei Highflux durch die Modifizierung 
teilweise drastische Einbußen zu sehen. So geht die Permeabilität für Vitamin B12 
durchschnittlich um über 26 % zurück. Die Einbußen bei Kreatinin sind mit 23 % 
ähnlich stark. 
Der größte Verlust bei den Leistungsparametern ist in der Ultrafiltrationsrate (UFR) 
erkennbar. Hier weisen nur zwei Hohlfasermodifizierungen (PEMS + Luft und PEMS 
+ H2O + Luft) Ultrafiltrationsraten wie eine unmodifizierte Membran auf. Der Verlust 
an UFR beträgt aber immer noch zwischen 21-24 %. Die restlichen Membranen 
fallen durch einen Abfall der UFR von 50-75 % auf. Dieser Parameter kann aber im 
Spinnprozess der Hohlfasern nachgeregelt werden und somit optimiert werden. 
Als zusätzlicher Parameter wurde bei den Membranen der Highflux-Charge der 
Siebkoeffizient Albumin ermittelt. Ein Siebkoeffizient von 1 bedeutet für die Substanz 
ein ungehindertes Passieren der Membran, einer von 0 dagegen die Unmöglichkeit 
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der Passage. Der Siebkoeffizient ist abhängig von der Molekülgröße, der elektrischen 
Ladung, der Form und dem Aggregationszustand der Substanz. Je kleiner der 
Siebkoeffizient Albumin ist, umso besser, da Albumin im Blut verbleiben soll. Der 
Siebkoeffizient ist bei vier Membranen in etwa gleich mit den Vergleichsmembranen 
und bei zwei Membranen deutlich erhöht, ohne dass dahinter ein Muster erkennbar 
ist. 
Als Ergebnis gilt festzuhalten, dass bei jeder Beschichtungsmethode die 
Leistungsparameter von der Norm abweichen. Es konnte jedoch deutlich gezeigt 
werden, dass die Membranfunktion der Hohlfasern erhalten bleibt.  
 
 
4.4.2.2 Beschichtung der modifizierten Hohlfasermembranen mit 
verschiedenen Molekülen und Messung der Leistungsparameter 
Zum Einsatz als Beschichtung in fertige Hohlfasermembranen kamen nur wenige 
Substanzen, da die Präparierung sehr aufwändig ist und eine gewisse Anzahl an 
Dialysatoren beschichtet werden muss um reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten.  
Zwei Substanzen wurden ausgewählt um auf die Innenseite von 
Hohlfasermembranen aufgebracht zu werden. Jeffamine M-1000 wegen seinen 
proteinrepulsiven Eigenschaften und p-ABA wegen seiner Fähigkeit in den 
Mechanismus der Blutgerinnung einzugreifen. Jeffamine M-1000 wurde auf einer 
Highflux und p-ABA auf einer Lowflux-Membran kovalent gekoppelt. Für die 
verschiedenen Dialysatortypen wurde jeweils ein Referenzdialysator mit vermessen. 
Alle Dialysatoren wurden mit PAA über Elektronenbestrahlung beschichtet und die 
aktiven Substanzen mit EDC als Kopplungsreagenz kovalent an die modifizierte 
Hohlfaser gekoppelt.  
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Tabelle 8: Leistungsparameter verschieden beschichteter Hohlfasermodule im Vergleich zu 
unmodifizierten Hohlfasermodulen 
Dialysator und 
Beschichtungsart 
Permeabilität von 
Vitamin B12 
[E-3 cm/min] 
Permeabilität von 
Kreatinin 
[E-3 cm/min] 
Ultrafiltrationsrate 
[ml/m²*h*mmHg] 
Referenz Lowflux 2,8 25,7 10, 7 
Lowflux-Dialysator 
Beschichtung mit 
PAA und p-ABA 
1,3 27,0 3,8 
    Referenz Highflux 16,5 36,6 204,7 
Highflux-Dialysator 
Beschichtung mit 
PAA und  
Jeffamine M-1000 
6,0 34,8 21,7 
 
Bei allen beschichteten Hohlfasermembranen ist eine starke Abnahme der 
Ultrafiltrationsrate zu erkennen. Dies ist aber nicht verwunderlich, da durch eine 
Beschichtung die Oberfläche der Poren ausgekleidet wird und diese dadurch im 
Durchmesser kleiner werden. Sehr kleine Poren können durch eine Beschichtung 
sogar vollständig überdeckt werden. Interessant sind die Daten bei der 
Durchlässigkeit für Kreatinin und Vitamin B12. Durch seine geringe Masse von 113 
g/mol ist die Permeabilität für Kreatinin fast unverändert, jedoch die Permeabilität für 
Vitamin B12 mit einem Gewicht von etwa 1600 g/mol schon beeinträchtigt. Dadurch 
kann man Rückschlüsse auf die Beschaffenheit der Beschichtung ziehen. Für den 
Herstellungsprozess wäre es also nötig, einige Parameter zu verändern. Das betrifft 
vor allem die Veränderung der Porendurchmesser im Zuge des 
Herstellungsprozesses. Sind diese von vornherein größer und werden mit einer 
Beschichtung versehen, so können vielleicht die ursprünglichen Parameter der 
Referenzmembranen erhalten werden. 
Es konnte somit nachweislich die Möglichkeit der Oberflächenbeschichtung an 
Flachmembranen und zum Schluss auch an Dialysatoren unter Erhalt der 
Filterfunktion gezeigt werden. Für eine abschließende Betrachtung von besonderer 
Wichtigkeit sind Beurteilungen der Biokompatibilität der hergestellten 
Modifizierungen. Im nächsten Kapitel wurde dem Rechnung getragen. 
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4.5 Tests zur Biokompatibilität an Flachmembranen und fertigen 
Dialysatoren 
 
Nachdem die erfolgreiche Beschichtung von Flachmembranen und 
Hohlfaserdialysatoren nachgewiesen wurde folgte im letzten Schritt die 
Untersuchung zur Bio- und Blutkompatibilität. Dies geschah zuerst wieder an 
Flachmembranen und später am fertigen Dialysator. Die mit Wirksubstanzen 
modifizierten Flachmembranen wurden zum Test der Biokompatibilität auf ihre 
allgemeine Proteinadsorption hin untersucht. Die mit p-ABA modifizierten 
Flachmembranen wurden einem speziellen Thrombintest unterzogen, um ihre 
Fähigkeit, auf die Blutgerinnung aktiven Einfluss zu nehmen, zu testen.  
Als letzte Untersuchung wurde das Verhalten der modifizierten Flachmembranen und 
Dialysatoren im Blutkontakt untersucht. 
 
 
4.5.1 Messung der Biokompatibilität an Flachmembranen 
 
Der Nachweis der Thrombinanbindung geschah über eine indirekte 
Antikörperfärbung. In Abbildung 68 ist die Methode grafisch dargestellt. Bei dieser 
Methode wird im ersten Schritt nach dem Aufbringen einer Thrombinlösung ein 
spezifischer Antikörper (Primärantikörper) auf das zu untersuchende Material 
aufgebracht. In einem zweiten Schritt wird ein Antikörper aufgetragen, der sich gegen 
den ersten Antikörper richtet. Es ist der sogenannte Sekundärantikörper, der hier mit 
einem Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt ist. Es handelt sich um einen unter dem 
Fluoreszenzmikroskop sichtbaren Farbstoff.[106] 
 
Abbildung 68: Schema der indirekten Antikörperfärbung 
 
Antigen (Thrombin) 
Primärantikörper 
Sekundärantikörper 
 Membran 
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Die in Tabelle 9 aufgeführten Oberflächen wurden auf ihre spezifische 
Thrombinbindungsfähigkeit untersucht. Als Referenzmembran diente eine PSU/PVP-
Flachmembran. 
Tabelle 9: Oberflächen, welche für die spezifische Thrombinadsorption verwendet wurden 
Kapitel für die spezifische Thrombinadsorption verwendete 
Oberflächen  
Kapitel 4.1 - PSU/PSU-ABA-Membran 
Kapitel 4.4 - PSU/PVP beschichtet mit PAA + kovalent 
gekoppeltes ABA 
- PSU/PVP beschichtet mit PEMSA + kovalent 
gekoppeltes ABA 
- PSU/PVP beschichtet mit PAA + kovalent 
gekoppeltes Jeffamine M-1000 
- PSU/PVP beschichtet mit PAA + kovalent 
gekoppeltes Jeffamine M-1000 und ABA (50:50) 
 
Die PSU/PSU-ABA-Membran wurde aus dem in Kapitel 4.1 vorgestellten 
Reaktionsprodukt aus PSU-COOH25% und ABA sowie handelsüblichen PSU 
gegossen. Das Verhältnis beider Polymere betrug etwa 3 Teile PSU zu 1 Teil PSU-
ABA. Aufgrund der Limitierung der Probenanzahl und die Fokussierung auf PAA-
Beschichtung wurde die ABA-Kopplung an PEMSA später nicht in den Blutversuchen 
getestet.  
 
Als Primärantikörper wurde ein Antithrombin verwendet, welches aus Schafblut 
gewonnen wurde. Sekundärantikörper war ein mit dem Farbstoff 
Tetramethylrhodaminisothiocyanat (TRITC) gelabelter anti-Schaf Antikörper. Als 
Gegenprobe diente jeweils eine Membran die ohne den gegen Thrombin gerichteten 
Primärantikörper inkubiert wurde. Dadurch sollte die unspezifische Reaktion des 
Sekundärantikörpers auf die jeweilige Oberfläche bestimmbar sein. Die Differenz aus 
beiden Messungen ist das Maß für die Thrombinadsorption an der Oberfläche. 
Auf den Abbildungen 69 bis 74 sind auf der linken Seite jeweils die Membran mit 
inkubierten Primär- und Sekundärantikörper dargestellt. Demgegenüber auf der 
rechten Seite die Kontrolle mit der alleinigen Inkubation durch den 
Sekundärantikörper, welche aus dem Gesamtergebnis herausgerechnet werden 
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muss, da dies nur die unspezifische Bindung des Sekundärantikörpers auf der 
Oberfläche darstellt. Bei einer spezifischen Bindung des Primärantikörpers an 
Thrombin, respektive an der Oberfläche der Membran sollte also eine Steigerung der 
Fluoreszenz zu erwarten sein. 
 
            
Abbildung 69: spezifische Thrombinadsorption an einer PSU/PVP-Membran, links der Versuch mit 
beiden Antikörpern und rechts der Kontrollversuch nur mit dem Sekundärantikörper 
 
Bei der Inkubation von PSU/PVP (Abbildung 69) konnte keine Affinität zu Thrombin 
festgestellt werden. Beide Bilder zeigen etwa die gleiche Intensität der Fluoreszenz. 
Dieses Ergebnis war zu erwarten, da auf den Flachmembranen mit PSU/PVP keine 
Aminogruppen vorhanden sind. Eine unspezifische Reaktion von Thrombin auf der 
Referenzoberfläche ist damit ausgeschlossen. 
 
           
Abbildung 70: spezifische Thrombinadsorption an einer PSU/PSU-ABA-Membran, links der Versuch mit 
Primär- und Sekundärantikörper und rechts der Kontrollversuch nur mit dem Sekundärantikörper 
 
Die Membran aus PSU und PSU-ABA (Abbildung 70) zeigte einen Effekt auf die 
Thrombininkubation. Dieser Effekt ist auf die gesamte Fläche gleichmäßig verteilt 
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und zeigt, dass das mit ABA modifizierte Polymer auf der Oberfläche der Membran 
vorhanden ist und seine Wirkung entfalten kann. 
 
            
Abbildung 71: spezifische Thrombinadsorption an einer mit PAA beschichteten Membran und kovalent 
gebundenem ABA, links der Versuch mit Primär- und Sekundärantikörper und rechts der 
Kontrollversuch nur mit dem Sekundärantikörper 
 
             
Abbildung 72: spezifische Thrombinadsorption an einer mit PEMSA beschichteten PSU/PVP-Membran 
und kovalent gebundenem ABA, links der Versuch mit Primär- und Sekundärantikörper und rechts der 
Kontrollversuch nur mit dem Sekundärantikörper 
 
Anders verhält es sich bei Proben mit einer kovalenten Kopplung von p-
Aminobenzamidin (ABA) an Polyacrylsäure (PAA) (Abbildung 71) bzw. Poly(ethylen-
alt-maleinsäureanhydrid) (PEMSA) (Abbildung 72). Das bioaktive Molekül ABA wurde 
im Falle der PAA-Beschichtung über EDC an die Oberfläche gebunden. Dabei 
wurden zu einer 0,01 M ABA-Lösung äquimolare Mengen an EDC hinzugegeben und 
die Flachmembranen inkubiert. Bei der Beschichtung mit PEMSA wurde über die 
Reaktion zwischen Anhydridfunktion und Aminogruppe ABA an die Oberfläche 
gebunden. Hier kamen ebenfalls 0,01 M Lösungen von ABA zum Einsatz. Die 
Inkubationszeit war gleich. Gekoppelt an PAA zeigt die ABA-Beschichtung deutliche 
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Effekte gegenüber der nur mit dem Sekundärantikörper inkubierten Membran. Bei 
einer Vorbeschichtung mit PEMSA traten nur an einigen Stellen der untersuchten 
Fläche Affinitätseffekte auf. Dies war bei PAA + ABA auch zu beobachten, jedoch in 
einem stärkerem Ausmaß. Auch hob sich bei PAA + ABA die Probe mit beiden 
Antikörpern stärker von der Gegenprobe ab. Dies alles lässt darauf schließen, dass 
auf der Oberfläche mit PAA mehr ABA gebunden ist als auf der Oberfläche mit 
PEMSA. Die Reaktion zwischen PEMSA und ABA scheint langsamer zu sein als die 
Hydrolyse des Anhydrids. Zwar ist die Reaktionsgeschwindigkeit zwischen Amin und 
Anhydrid sehr groß, Wasser ist aber im deutlichen Überschuss vorhanden und kann 
das Gleichgewicht wieder zur Hydrolyse verschieben. 
 
             
Abbildung 73: spezifische Thrombinadsorption an einer PSU/PVP-Membran mit PAA-Beschichtung und 
kovalent gekoppelten Jeffamin-ABA-Gemisch, links der Versuch mit Primär- und Sekundärantikörper 
und rechts der Kontrollversuch nur mit dem Sekundärantikörper 
 
            
Abbildung 74: spezifische Thrombinadsorption an einer PSU/PVP-Membran mit PAA-Beschichtung und 
kovalent gekoppelten Jeffamin, links der Versuch mit Primär- und Sekundärantikörper und rechts der 
Kontrollversuch nur mit dem Sekundärantikörper 
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Bei einer Jeffamin/ABA-Mischbeschichtung (Abbildung 73) sind kaum Effekte zu 
sehen. Gründe hierfür können eine höhere Bedeckung mit Jeffamine M-1000 sein. 
Die Konkurrenzreaktion zwischen Jeffamine und ABA um Bindungsstellen an der 
Membranoberfläche wird auf die Seite des Jeffamines verschoben sein, da es sich 
um ein aliphatisches Amin handelt, welches eine höhere Basizität als ein 
aromatisches Amin hat und deshalb reaktiver ist. Ein weiterer Grund könnte eine 
sterische Hinderung sein. Aufgrund der Größe von Jeffamine M-1000 ist es 
Thrombin nur an den Stellen möglich an ABA zu binden, wo ABA großflächig 
angebunden ist. Dies scheint aber nicht der Fall zu sein.  
Die Ergebnisse an nur mit Jeffamine M-1000 beschichteten Oberflächen (Abbildung 
74) zeigen keinen Einfluss des Jeffamines auf die Bindung von Thrombin auf der 
Oberfläche. Hier ist eher noch von einem negativen Effekt zu sprechen, da die 
Intensität auf der Membran mit beiden Antikörpern eine geringere Fluoreszenz 
aufweist als die der Gegenprobe. Dieser negative Effekt auf die Affinität zu Thrombin 
kann aber als proteinrepulsive Eigenschaft bewertet werden. Dieser Effekt wurde 
auch in den nachfolgenden Proteinadsorptionstest beobachtet. 
 
Die in Tabelle 10 aufgeführten Membranen wurden Tests zur Proteinadsorption 
unterzogen. Als Referenzmembran diente eine PSU/PVP-Membran. Die Ergebnisse 
sind in den Abbildungen 75 bis 85 gezeigt.  
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Tabelle 10: Oberflächen, welche für die Messung der Proteinadsorption untersucht wurden 
Kapitel für die Proteinadsorption verwendete Schichten  
Kapitel 4.1 - PSU/PSU-Jeffamine-Membran 
Kapitel 4.2 - PSU-COOH25% + Aminohexansäure 
- PSU-COOH25% + Aminoundecansäure 
Kapitel 4.3 - PSU/PVP-Membran mit Poly(ethylen-alt-maleinsäure)-
Jeffamine beschichtet 
Kapitel 4.4 - PSU/PVP-Membran mit PEMS-Beschichtung  
- PSU/PVP-Membran mit PAA-Beschichtung  
- PSU/PVP-Membran mit PAA-Beschichtung mit 
gebundenem Jeffamine M-1000  
- PSU/PVP-Membran mit PEMS- Beschichtung mit 
gebundenem Jeffamine M-1000  
- PSU/PVP-Membran mit PAA-Beschichtung mit 
gebundenem ABA  
- PSU/PVP-Membran mit PEMS-Beschichtung mit 
gebundenem ABA  
- PSU/PVP-Membran mit PAA-Beschichtung mit 
gebundenem Jeffamine M-1000/ABA-Gemisch (50:50)  
 
Das in Kapitel 4.1 hergestellte PSU-Jeffamine wurde mit PSU im Verhältnis 1:5 
gemischt und daraus Flachmembranen hergestellt. Die Polymere mit Spacereinheit 
aus Kapitel 4.2 wurden per Spincoating auf Deckgläschen aufgebracht. 
Die Proteinadsorption wurde mit dem Protein BSA durchgeführt. Bei Bovinem 
Serumalbumin (BSA) handelt es sich um ein Albumin aus dem Rind. Es ist 
mengenmäßig die Hauptproteinkomponente im Blut und mit dem menschlichen 
Albumin verwandt. Für die Messung der Proteinadsorption wurden die jeweiligen 
Flachmembranen in eine Kammer eingelegt, welche mit Gummiringen abgedichtet 
wurde. Danach wurden 400 µl einer TRITC-BSA-Lösung mit einer Konzentration von 
50 µg/ml auf die Probe gegeben und für 1 h auf einem Horizontalschüttler inkubiert. 
Als nächstes folgte die Absaugung der BSA-Lösung und eine dreimalige Spülung mit 
je 400 µl PBS-Puffer. Durch die TRITC-Labelung des BSA konnte mittels Laser 
Scanning Mikroskop (LSM) die Fluoreszens und damit die Proteinbedeckung der 
jeweiligen Oberfläche gemessen werden. In Abbildung 75 ist zu erkennen, dass die 
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Referenzoberfläche PSU/PVP sehr stark fluoresziert. PSU/PVP diente als Referenz 
für alle anderen untersuchten Oberflächen. Zur Verdeutlichung der Ergebnisse ist in 
den linken oberen Teil einer jeden Abbildung eine verkleinerte Darstellung der 
Vergleichsmembran eingelassen. 
 
 
Abbildung 75: Proteinadsorption an einer PSU/PVP-Membran (Referenz) 
 
             
Abbildung 76 Proteinadsorption an einer Membran aus PSU und PSU-Jeffamine 
 
Die Proteinadsorption an der Flachmembran mit PSU-Jeffamine-Anteil (Abbildung 
76) ist gegenüber der Referenzmembran bereits geringer. Jedoch gab es an 
verschiedenen Stellen der Oberfläche unterschiedliche Effekte. Dies könnte auf eine 
unterschiedlich starke Präsenz von Jeffamine auf der Oberfläche zurückzuführen 
sein. Durch Jeffamine kann eine Unterdrückung der Proteinadsorption erreicht 
werden und bei mehr Anteil im Gesamtpolymer eventuell auch noch gesteigert 
werden.  
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Abbildung 77: Proteinadsorption an einer 
PSU-AHS-Oberfläche  
Die PSU-AHS-Oberfläche zeigte gegenüber 
der Proteinadsorption an einer PSU/PVP-
Membran keine Unterschiede. Es trat eine sehr 
starke Fluoreszens auf (Abbildung 77). 
Demgegenüber waren auf den Oberflächen mit 
PSU-AUDS Effekte einer verminderten 
Proteinadsorption sichtbar. Zwar zeigte sich 
zwischen beiden untersuchten Stellen ein 
deutlicher Unterschied in der Protein-
Adsorption, jedoch war die Fluoreszens deutlich geringer als an der ursprünglichen 
PSU/PVP-Referenzmembran (Abbildung 78).
 
            
Abbildung 78: Proteinadsorption an einer PSU-AUDS-Oberfläche (2 unterschiedliche Stellen auf der 
Oberfläche) 
 
In Abbildung 79 erkennt man die Ergebnisse der Proteinadsorption an einer 
PSU/PVP-Membran, welche mit dem in Kapitel 4.3 hergestellten PEMS-Jeffamine 
beschichtet ist. Wiederum ist die Proteinadsorption an verschiedenen Stellen auf der 
Oberfläche unterschiedlich. Im Vergleich zur Referenz PSU/PVP ist jedoch eine 
deutliche Abnahme der Fluoreszenz bis hin zu einer kompletten Unterdrückung einer 
Proteinadsorption an der Membran erkennbar.  
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Abbildung 79: Proteinadsorption an einer PSU/PVP-Membran mit PEMS-Jeffamine 
 
 
 
Abbildung 80: Proteinadsorption an einer mit 
PAA beschichteten PSU/PVP-Membran 
  
 
Abbildung 81: Proteinadsorption an einer mit 
PEMS beschichteten PSU/PVP-Membran 
Als Zwischenreferenzen dienten die 
Beschichtungen von PSU/PVP-Membranen 
mit PAA und PEMSA ohne Kopplung mit 
bioaktiven Molekülen. Hier erkennt man 
schon deutliche Unterschiede zur Referenz 
PSU/PVP. Bei einer Beschichtung mit PAA 
und PEMS ist die Proteinadsorption stark 
unterdrückt. Ursache hierfür könnte das 
verwendete Protein sein. BSA hat einen 
theoretisch errechneten isoelektrischen Punkt 
(IEP) von 5,2 und einen tatsächlichen IEP 
von etwa 4,9.[107] Das bedeutet, dass mehr 
negative als positive Aminosäurereste an der 
Oberfläche des Proteins vorhanden sind. Ein 
netto negativ geladenes Protein wird von 
einer negativen Oberfläche wie PAA und 
PEMSA abgestoßen und könnte somit die 
erhaltenen Ergebnisse erklären. 
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Abbildung 82: Proteinadsorption an einer mit 
PAA beschichteten PSU/PVP-Membran mit 
kovalent gekoppelten Jeffamine  
 
 
Abbildung 83: Proteinadsorption an einer mit 
PAA beschichteten PSU/PVP-Membran mit 
kovalent gekoppelten Jeffamine und ABA 
Bei den voll oder teilweise mit 
Jeffamine M-1000 beschichteten 
Oberflächen sieht man klare 
Abstufungen. Die Oberfläche mit nur 
Jeffamine M-1000 auf der Oberfläche 
zeigt eine sehr geringe 
Proteinadsorption, während diese bei 
50% Jeffamineanteil in der 
Beschichtungslösung bereits deutlich 
größer ist, jedoch immer noch geringer 
als bei der PSU/PVP-Referenzmembran. 
Diese Ergebnisse bestätigen nochmals 
die proteinrepulsiven Eigenschaften des 
Jeffamine M-1000.  
Die Modifizierung mit Jeffamine konnte 
somit an allen untersuchten Oberflächen 
die Proteinadsorption deutlich 
verringern. 
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Abbildung 84: Proteinadsorption an einer mit 
PEMS beschichteten PSU/PVP-Membran und 
kovalent gekoppelten ABA 
 
 
Abbildung 85: Proteinadsorption an einer mit 
PAA beschichteten PSU/PVP-Membran und 
kovalent gekoppelten ABA 
Die Beschichtungen mit ABA zeigen 
sowohl bei PAA als auch bei PEMSA als 
Primerschicht etwa dieselben Resultate. 
Die Fluoreszenz ist stärker als bei einer 
Oberfläche, welche teilweise oder ganz 
mit Jeffamine M-1000 beschichtet ist. Die 
mit ABA modifizierte Oberfläche sollte bei 
einem hohen Umsetzungsgrad 
überwiegend positiv geladen sein 
aufgrund der Amidinfunktion. Da das BSA 
eine negative Nettoladung hat, sollten sich 
gewisse elektrostatische Wechsel-
wirkungen bemerkbar machen. Das 
könnte die stärkere Fluoreszenz erklären. 
Das primäre Ziel einer Beschichtung mit 
ABA war aber die Bindung von Thrombin 
und damit die Unterdrückung oder 
Verminderung der Blutgerinnung mit 
einhergehender Verbesserung der 
Hämokompatibilität. Die Untersuchung von 
unspezifischer Proteinadsorption und 
Thrombinaffinität sollten nur als Vorstufen für eine Untersuchung mit humanem 
Vollblut liefern. Die bisherigen Untersuchungen betrafen nur die Reaktion auf ein 
bestimmtes Protein. 
Im nächsten Abschnitt werden daher einige der hier untersuchten Oberflächen einer 
Untersuchung mit Vollblut unterzogen. Da Blut aus einer Vielzahl an Bestandteilen, 
wie Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten und zahlreichen Proteinen besteht, 
können sich dabei auch vollkommen neue Effekte ergeben. 
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4.5.2 Vollblutversuche an Flachmembranen 
 
Die Blutversuche an Flachmembranen und später Hohlfaserdialysatoren waren der 
letzte Schritt zur Untersuchung der Blutkompatibilität. Hier konnte anhand mehrerer 
Parameter die Wirkung auf Vollblut gemessen werden. 
 Für die Blutversuche wurden Flachmembranen aus PSU/PVP als Referenzmaterial 
benutzt. Als Positivkontrolle diente Glas, welches vorher einem RCA-
Reiningungsprozess unterzogen wurde.[108]  
Als Proben für den Blutkontakt mit humanem Vollblut wurden mit PAA beschichtete 
PSU/PVP-Membranen ausgewählt. Neben dieser Flachmembran wurden 
Membranen mit den gebundenen Molekülen ABA und Jeffamine M-1000 sowie 
einer Mischung aus ABA und Jeffamine ausgewählt. Die Modifizierung der 
Flachmembranen geschah wie bereits in den vorhergehenden Kapiteln beschrieben. 
Die Beschichtung mit PAA wurde strahlenchemisch aufgebracht. Danach erfolgten 
die Modifizierungen mit den anderen Molekülen. 
 
Tabelle 11: Verwendete Proben für die Vollblutversuche 
Abkürzung Beschreibung 
Glas RCA-gereinigtes Borosilikat Glas 
PSU/PVP Polysulfon/Poly(vinylpyrrolidon), 
Basismaterial 
PAA PSU/PVP-Membran mit PAA-
Beschichtung  
PAA-ABA p-ABA immobilisiert an einer PAA-
Beschichtung auf einer PSU/PVP-
Membran 
PAA-Jeffamine Jeffamine M-1000 immobilisiert an einer 
PAA-Beschichtung auf einer PSU/PVP-
Membran 
PAA-Jeffamine-ABA p-ABA und Jeffamine M-1000 
immobilisiert an einer PAA-Beschichtung 
in äquimolaren Mengen auf einer 
PSU/PVP-Membran 
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4.5.2.1 Hämostase Parameter 
 
Thrombin gilt als ein Schlüsselenzym in der Gerinnungskaskade. Es kann sowohl 
durch Kontaktaktivierung (extrinsischer Weg) als auch durch den intrinsischen Weg 
aktiviert werden. In der Gerinnungskaskade hat es eine Vielzahl an Aufgaben. So 
katalysiert es die Thrombinbildung als Effektor oder es aktiviert Blutplättchen. 
Thrombin bildet zusammen mit Antithrombin III einen Komplex, den sogenannten 
TAT-Komplex. Dieser Komplex wird detektiert. TAT gilt als Marker für die 
Koagulationsaktivität. 
 
Die Bildung des TAT-Komplexes an den verschiedenen untersuchten Oberflächen ist 
in Abbildung 86 dargestellt. Die aufgebrachte Beschichtung mit PAA zeigt eine 
Verdopplung des TAT-Komplexes gegenüber der unmodifizierten PSU/PVP-
Membran (logarithmische Auftragung beachten!). Die Jeffamine-Modifizierung 
hingegen zeigt die geringste Komplexbildung aller gemessenen Membranen. Die 
Immobilisierung des Thrombininhibitors ABA zeigt hingegen eine sehr hohe TAT-
Bildung, welche durch die Kombination mit Jeffamine M-1000 nur zu einem Drittel 
reduziert werden konnte. 
 
Thrombin-Antithrombin Complex
TAT [µg/mL]
1e+1 1e+2 1e+3 1e+4 1e+5
Glas
PSU-PVP
PAA
PAA-ABA
PAA-Jeff
PAA-Jeff-ABA
 
Abbildung 86: TAT-Komplex in Blut nach zweistündiger Inkubation mit der Probenoberfläche 
 
Aus der hohen Thrombinaktivierung resultiert eine makroskopische Fibrinbildung auf 
allen Oberflächen mit Glas bzw. mit ABA-Modifikation. Um dies zu bestätigen wurde 
die Fibrinogen- und Fibrinadsorption immunochemisch mit einem Antikörper, welcher 
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nicht zwischen den beiden Formen unterscheiden kann, untersucht. Die Ergebnisse 
sind in Abbildung 87 dargestellt. Die Werte der biochemischen Untersuchung 
stimmen nicht ganz mit der beobachteten Gerinnselbildung während des 
Experimentes überein, da die etwas adhärenten Gerinnsel während des 
Waschprozesses leicht abgespült werden können. Die Jeffamine-Modifikation hatte 
den geringsten Anteil an adsorbiertem Protein an der Oberfläche. 
 
Surface Fibrin(ogen)
Surface Fibrinogen [arb. U]
0 5 10 15 20 25
Glas
PSU-PVP
PAA
PAA-ABA
PAA-Jeff
PAA-Jeff-ABA
*
*
 
Abbildung 87: Fibrin und Fibrinogenadsorption nach zweistündiger Inkubation mit Blut (*größere 
Blutklumpen waren beobachtbar) 
 
Während der Plättchenaktivierung wird der Plättchenfaktor 4 (PF4) ins Blut 
abgegeben. PF4 bindet an Heparin und neutralisiert es. Außerdem scheint es als 
habe PF4 anti-angiogene und chemotaktische Effekte auf Granulozyten. In den 
vorliegenden Untersuchungen wurde PF4 als Marker für die Blutplättchen verwendet. 
Die geringe Plasmakonzentration und die Spezifität von PF4 kann als sehr sensitiver 
Marker für die Thrombozytendegranulation herangezogen werden. Bereits die 
Abgabe von einem von tausend Granulen verdoppelt die Plasmakonzentration von 
PF4.[109] 
 
Thrombin ist ein aktivierender Faktor in der Gerinnungskaskade und der potenteste 
physiologische Aktivator von Blutplättchen.[110] Weitere Prozesse welche zur 
Plättchenaktivierung und Degranulation führen sind erhöhte Scherbelastung, 
Bindung an Fibrin oder denaturierten adsorbierten Fibrinogen, an Kollagen oder den 
von-Willebrand-Faktor.[111] 
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In Übereinstimmung mit den plasmatischen Koagulationsparametern verursacht die 
ABA-Oberfläche den höchsten Ausstoß an PF4 (signifikant gegenüber Jeffamine-
Modifikation), Jeffamine M-1000 dagegen wies den geringsten messbaren Ausstoß 
an PF4 aller Oberflächen auf. 
 
Platelet Factor 4
PF4 [IU/mL]
100 1000 10000
Initial
Glass
PSU-PVP
PAA
PAA-ABA
PAA-Jeff
PAA-Jeff-ABA
 
Abbildung 88: Konzentration von Plättchenfaktor 4 im Plasma nach zweistündiger Inkubation 
 
Die Kombination aus beiden Beschichtungen (ABA + Jeffamine) reduziert den 
aktivierenden Effekt von ABA, aber liegt über dem Wert der PSU/PVP-Membran. Die 
negativ geladene PAA-Oberfläche induziert ebenfalls einen starken Anstieg von PF4 
gegenüber der ursprünglichen Oberfläche (Abbildung 88).  
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Abbildung 89: Thrombozytenabnahme während der Inkubation relativ zum initialen Wert 
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Die Abnahme der Blutplättchen im Blut während der Inkubation steht in enger 
Beziehung mit den Werten für den Plättchenfaktor 4 (Abbildung 89). Die 
Thrombozytenabnahme auf der unbehandelten Oberfläche war gering. Die saure 
PAA-Beschichtung verursachte einen größeren Plättchenverlust. Die 
Funktionalisierung von PAA mit Jeffamine M-1000 konnte den Effekt, welchen PAA 
verursacht komplett wieder ausgleichen. Durch ABA an der Oberfläche nahm die 
Thrombozytenanzahl extrem ab. Dieser Abbau konnte durch die Mischung von ABA 
mit Jeffamine M-1000 an der Oberfläche nur teilweise verhindert werden. 
Die Abnahme der Blutplättchen kann durch Adhäsion an Oberflächen, Aggregation 
mit Leukozyten und Akkumulation in Blutgerinnseln zustande kommen. 
Die Bildung von Plättchen-Leukozyten-Aggregaten wurde über Durchflusscytometrie 
bestimmt. Die Expression von CD41a als spezifischer Thrombozyten 
Oberflächenmarker an Granulozyten und Monozyten wurde als Aggregat interpretiert. 
Die Jeffamine M-1000-Oberfläche erwies sich auch hier als die inerteste 
Oberfläche. Es war außerdem die einzige Oberfläche, auf welcher separat, 
Plättchenpositive und –negative Populationen von Leukozyten unterschieden werden 
konnten. Die reine PAA-Beschichtung und die ABA-Oberfläche zeigten fast 100% 
Aggregate. Auch die Mischung von ABA mit Jeffamine M-1000 konnte diese Werte 
nicht reduzieren (Abbildung 90).  
 
Thrombocyte-Leukocyte 
Aggregates
Aggregates [% of Leukocytes]
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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PSU-PVP
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PAA-ABA
PAA-Jeff
PAA-Jeff-ABA Granulocytes
Monocytes 
 
Abbildung 90: Anzahl Leukotyt-Thrombozyt-Konjugate relativ zur Zahl der myeloischen Leukozyten vor 
und nach der Inkubation 
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4.5.2.2 Immunologische Parameter 
 
Immunologische Reaktionen gegen fremde Materialien sind beeinflusst von 
nichtspezifischen, Lymphozyten unabhängigen Reaktionen. Die 
Komplementaktivierung auf dem alternativen Weg, der Granulozyten- und 
Monozytenaktivierung durch Komplementfragmente, durch Freisetzungsprodukte von 
Blutplättchen oder direkt durch Lipopolysaccharide sind die bekanntesten 
Reaktionen. 
Surface Complement
Surface C3c [arb. U]
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
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Abbildung 91: Oberflächengebundenes C3c-Fragment nach zweistündiger Blutinkubation 
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Abbildung 92: Lösliches Komplementfragment C5a nach der Inkubation 
 
Komplementaktivierung auf dem alternativen Weg ist durch die Hydrolyse von C3 
und die folgende kovalente Bindung des Hauptfragmentes C3b über den Gln991-
Rest an Hydroxyl- und Aminogruppen an der Oberfläche initiiert.[112] Zusammen mit 
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anderen Faktoren formt C3b die C5-Konvertase, welche in das hoch 
entzündungsfördernde Fragment C5a und das Fragment C5b als Initiierung des 
Hauptangriffskomplexes zerfällt. Sowohl C3 als auch C5a dienen als Indikator der 
Komplementaktivierung.  
Oberflächengebundene C3-Moleküle werden mit einer Immunosorbent-Methode 
gemessen. Die applizierten C3c Antikörper erkennen, dass die C3c-Domäne sich im 
C3-Molekül verbirgt. Die gemessenen C3c-Konzentrationen an der Oberfläche sind 
in Abbildung 91 und die C5a-Konzentrationen im Plasma sind in Abbildung 92 
dargestellt.  
Es konnte keine Korrelation zwischen den beiden Komplementparametern gefunden 
werden. Das lösliche Fragment C5a zeigte Ähnlichkeiten mit dem Ergebnis für die 
Gerinnungsparameter: Reduzierte Aktivierung  der Jeffaminemodifikation, fast die 
höchste Aktivierung mit ABA-Beschichtung (signifikant gegenüber Glas). Die 
Kombination aus Jeffamine und ABA zeigte diesmal keine Reduzierung gegenüber 
ABA sondern einen leichten Anstieg verglichen mit der ABA-Beschichtung (signifikant 
gegenüber Glas und Jeffamine). Das Aktivierungspotential der unbehandelten 
Membran war höher als das von Glas. Die PAA-Oberfläche zeigte keine Erhöhung 
der C5a-Konzentrationen, sondern eine leichte Reduzierung gegenüber der 
unbehandelten Membran. 
Im Oberflächenkomplement zeigte die unbehandelte PSU/PVP-Membran die 
höchsten Adsorptionswerte, noch höher als die eigentliche Positivkontrolle Glas. Die 
Jeffaminemodifikationen zeigten reduzierte Komplementadsorption, verglichen mit 
PAA-Beschichtung oder nativer Membran. Dabei war es egal ob ABA mit 
immobilisiert war oder nicht. Die alleinige ABA-Beschichtung zeigte ein 
gegensätzliches Verhalten in beiden Messreihen. In einer Reihe zeigte es die am 
höchsten messbaren Komplementadsorptionen und in der anderen Messreihe zeigte 
es die geringste messbare C3c-Konzentration an der Oberfläche. 
Das Minorfragment von C5, C5a, ist ein sehr wirksamer Chemoattraktant und 
Aktivator der Knochenmark Leukozyten.[113] Infolge weiterer Reaktionen produzieren 
andere Zellen Oberflächenproteine wie das CD11b. Dies dient als Marker für die 
Aktivierung von Leukozyten.[114] 
 
 107 
Granulocyte Activation
CD11b Expression [relative to glass]
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Abbildung 93: CD11b Expression als Marker der Leukozytenaktivierung normiert auf die 
Durchschnittswerte von Glas 
 
Die Ergebnisse der Granulozytenaktivierung sind in Abbildung 93 präsentiert. Alle 
Flachmembranen verursachen signifikant höhere Aktivierungen der Leukozyten als 
das Referenzmaterial Glas. Zwischen den Membranen gab es keine signifikanten 
Unterschiede. Das Aktivierungslevel von Glas lag ungefähr auf dem Wert 
vorhergehender Untersuchungen und kann als repräsentativ betrachtet werden. 
Die Modifikationen mit Jeffamine M-1000 und ABA waren die am wenigsten 
aktivierenden Oberflächen. Der entzündungshemmende Effekt auf die 
Granulozytenaktivierung beider Schichten hatte keinen additiven Effekt bei der 
Mischung beider Substanzen auf einer Schicht.  
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Abbildung 94: Reduzierung der Leukozyten in den Blutproben während der Inkubation 
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Die Abnahme der Leukozyten in den Blutproben wurden ebenfalls untersucht 
(Abbildung 94). Sie korreliert gut mit den gemessenen C5a-Konzentrationen. Die in 
Abbildung 90 dargestellten Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate korrelieren 
ebenfalls mit den gefundenen für die Leukozytenabnahme. 
 
Die Glasoberfläche war nach der Inkubation bedeckt mit Fibrin und roten Blutzellen        
(Abbildung 95). Auf der reinen PSU/PVP-Membran zeigten sich als dominierende 
Zellpopulation Granulozyten. Die PAA-Oberfläche war mit Leukozyten besiedelt, 
welche bereits adhärent waren.  
Die mit Jeffamine modifizierte Oberfläche war  mit Granulozyten und Blutplättchen 
bedeckt. Diese waren in einem ähnlichen Aktivierungsgrad aber höherer Intensität 
als auf der ursprünglichen PSU/PVP-Membran. 
An der mit ABA modifizierten Membran sind nur Granulozyten nachgewiesen 
worden, welche lediglich eine moderate Adhäsion zeigten.  
 
Die Mischbeschichtung aus ABA und Jeffamine zeigte verschiedene Grade der 
Granulozytenaktivierung und Stellen mit konfluenten epitheloiden Zellen wie 
Monozyten (eingesetzte Bilder). 
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Abbildung 95: SEM-Bilder der Membranen nach der Inkubation mit Blut 
 
Alle Membranen zeigten kristalline Präzipitate an der Oberfläche, welche sehr 
dominant waren auf der ursprünglichen und der mit ABA modifizierten Membran.  
 
Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es noch keine große Erfahrung mit Thrombozyten-
Leukozyten-Konjugaten. Als ein Prozess ist die CD62P-Expression von 
Thrombozyten bekannt, das heißt, die Konjugatbildung ist von den Thrombozyten 
gesteuert und nicht von den Leukozyten.[115, 116] Erst bei einem Kontakt mit den 
Thrombozyten werden die Leukozyten aktiviert. Diese Erkenntnisse können durch die 
vorliegenden Resultate bestätigt werden, die Aggregatbildung korreliert mehr mit der 
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Plättchenaktivierung (PF4 und Thrombozytenabnahme) als mit der 
Leukozytenaktivierung. Es ist aber kritisch aus der Aggregatbildung hin zur 
Plättchenadhesion auf der Oberfläche Schlüsse zu ziehen. Plättchenadhesion hängt 
mehr vom GPIIb/IIIa Integrin ab als von CD62P.  
Es konnte keine Korrelation zwischen C3c und C5a gefunden werden. Keine der 
Oberflächen trug Hydroxyl- oder Amino-Funktionalisierungen, welche die Bindung 
von C3b unterstützen. Anstelle von chemischer Bindung an die Oberfläche könnte 
die C3c-Akkumulation durch Physisorption zustande kommen, im Widerspruch zur 
generell geringen Proteinadsorption. Die Bildung von C5a und C5b-9 benötigt eine 
Weiterführung der Komplementkaskade. Es drängt sich die Vermutung auf, dass die 
Kaskade durch den Inhibitorfaktor H unterbrochen wurde. Das könnte die hohe 
Oberflächenkonzentration von C3c und das Nichtkorrelieren mit den C5a-
Ergebnissen erklären. Es wurden aber keine Untersuchungen dahingehend 
durchgeführt. 
Auf allen untersuchten Membranen war die Granulozytenaktivierung sehr hoch . C5a 
ist nicht der einzige Mediator zur Induzierung einer CD11b-Expression in Leukozyten, 
allerdings zeigen die Untersuchungen keine Korrelation zwischen einer CD11b-
Expression und anderen untersuchten Parametern. 
 
 
4.5.2.3 Diskussion der Ergebnisse der Vollblutversuche an 
Flachmembranen 
 
4.5.2.3.1 PSU/PVP Membran 
 
Seit vielen Jahren wird Polysulfon (PSU) in Abmischung mit Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) in klinischen Anwendungen als Dialysemembran eingesetzt[53, 117] PVP 
reduziert aufgrund seiner Hydrophilie die Proteinadsorption und die 
Thrombozytenadhäsion.[53] Klinisch konnte eine geringe Komplementaktivierung, 
Leukozyten- und Thrombozytenabsenkung gefunden werden.[117] Weiterhin ist 
bekannt das PVP ins Blut gelangen kann, es sei denn es ist chemisch gebunden. 
PVP wird benutzt als Suspensions- und Dispersionsmittel, als Träger für Pharmaka 
und als Frostschutzmittel für Blutplättchen. Es verlängert die Koagulation des 
extrinsischen und intrinsischen Systems[118] und erhöht die Erythrozytenaggregation 
durch Reduzierung der Abstoßkräfte.[119] 
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In den vorliegenden Ergebnissen konnten die gerade beschriebenen Auswirkungen 
von PSU/PVP auf die Koagulation reproduziert werden. Die ursprüngliche Membran 
zeigte geringe Koagulationsaktivität, gemessen anhand der TAT-Werte. 
Fibrin/Fibrinogen an der Oberfläche war nicht geringer als auf der Positivkontrolle 
Glas, wobei hier der Verlust an wenig adhärenten Blutgerinnseln eine Rolle spielt. 
Die unmodifizierte Membran zeigte einen leichten Abfall der Blutplättchenzahl und 
geringe Plättchendegranulation während der Inkubation, dass bedeutet eine geringe 
Adhäsion an der Oberfläche oder Aggregation mit anderen Blutplättchen oder 
anderen Zellen. Die Untersuchung der Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate durch 
Durchflusscytometrie bestätigte diese Einschätzung. 
PSU/PVP zeigte die höchste Granulozytenaktivierung aller gemessenen 
Oberflächen. Weder PSU noch PVP trägt funktionelle Gruppen, welche die Bindung 
von C3b unterstützen. Eine Möglichkeit könnte das Vorhandensein von adsorbierten 
Protein an der Oberfläche sein, was aber unwahrscheinlich ist an solchen 
Oberflächen.[53] 
Die unmodifizierte Oberfläche wies eine sehr hohe Konzentration vom 
Oberflächenkomplement C3c auf. Die Konzentration von C5a war sehr hoch, 
verglichen mit Glas, überschritt aber nicht die Werte der anderen Membranen. 
 
4.5.2.3.2 PAA-modifizierte Oberfläche 
 
Eine Beschichtung mit Polyacrylsäure erhöht die koagulierenden Eigenschaften der 
Membran in den meisten Parametern. Das stimmt gut überein mit Untersuchungen 
bei denen Proteine der Kontaktphase an negativen Oberflächen akkumulieren und 
den intrinsischen Weg der Koagulation aktivieren. Das Aktivierungslevel war 
allerdings sehr moderat, sodass diese Oberfläche als gefahrlos betrachtet werden 
kann. Die Rolle im Immunsystem ist weniger klar: PAA reduziert das 
Oberflächenkomplement und die Leukozytenaktivierung, hatte keine Effekt auf C5a 
und die Leukozytenabnahme. 
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4.5.2.3.3 Jeffamine M-1000-Beschichtung 
 
Das Jeffamine M-1000 weist den höchsten inhibitorischen Effekt auf Koagulation 
und Inflammation auf. Die Aktivierungslevel der Koagulation und Inflammation lagen 
unter denen der unbehandelten PSU/PVP-Membran und der mit PAA beschichteten 
Membran. Es konnte damit gezeigt werden, dass Jeffamine kovalent an PAA 
gebunden ist. 
Beschichtungen mit langkettigen, flexiblen, hydrophilen Molekülen aus 
Polyethylenglykol zur Verhinderung von Proteinadsorption und Thrombozyten-
adhäsion sind seit längerer Zeit bekannt. [38],[120, 121] Durch das Fehlen von 
Hydroxylgruppen am Ende des Moleküls agiert Jeffamine M-1000 als sehr stark 
passivierende Substanz. 
 
4.5.2.3.4 p-Aminobezamidin - Beschichtung 
 
ABA ist ein niedermolekularer Inhibitor von Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin 
oder Plasmin.[122, 123] Wegen seiner kleinen Größe hat er eine geringere Spezifität 
und Affinität zum Zielmolekül Thrombin verglichen mit anderen größeren Molekülen, 
welche maßgeschneidert sind auf die Bindungstasche von Thrombin. Zusätzlich zum 
inhibierenden Effekt werden freie Inhibitormoleküle als Inhibitoren der 
Thrombozytenaggreagation beschrieben.[124] 
An die Oberfläche gebundenes ABA wirkte sehr stark aktivierend in fast allen 
gemessenen Parametern. Meistens konnte dieser Effekt nur sehr gering reduziert 
werden durch die Beimischung von Jeffamine M-1000. ABA ist ein kleines Molekül 
gegenüber Jeffamine M-1000. Dadurch ist es an der Oberfläche durch Jeffamine 
teilweise abgeschirmt.  
Die Koagulation am immobilisierten Inhibitor resultierte aus einer makroskopischen 
Gerinnselbildung, was normalerweise nur an der Positivkontrolle Glas abläuft. Dieses 
hohe Level der Koagulation ist überraschend, steht es doch im Kontrast vorheriger 
Studien mit ABA und Derivaten von ABA.[38, 125] ABA wurde in diesen Versuchen auf 
PO und PP-MA mit und ohne Spacer aufgebracht. Die antithrombogene Wirkung 
blieb dabei erhalten. Der fehlende Spacer scheint nicht der Grund für die erzielten 
Ergebnisse zu sein.  
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Betrachtet man die Reaktionsweise von ABA so ist folgendes vorstellbar: ABA bindet 
Thrombin und andere Serinproteasen an die Oberfläche bis sie komplett damit 
bedeckt ist bzw. bis ein Gleichgewichtszustand erreicht ist. Thrombin als Komplex mit 
ABA ist als Enzym inaktiv.  
Wenn die gesamte ABA-Oberfläche beladen ist, so kann diese Beschichtung 
unmöglich seine antikoagulierende Wirkung beibehalten. Der hier beschriebene 
Mechanismus trägt sicherlich mit zur hohen Koagulationsaktivität der Schicht bei, 
aber kann weder die erhaltenen Ergebnisse voll erklären noch die Differenzen zu 
anderen Untersuchungen mit an Oberflächen gebundenen ABA. 
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4.5.3 Vollblutversuche an beschichteten Hohlfaserdialysatoren 
 
Als letzter Schritt folgten Vollblutversuche an beschichteten Hohlfaserdialysatoren. 
Da nur eine kleine Anzahl an Hohlfaserdialysatoren getestet werden konnte, musste 
eine Vorauswahl der Testmodule getroffen werden. So wurden für die 
Vollblutversuche nur noch mit PAA- oder PEMSA-Beschichtung und nachfolgender 
Jeffamine M-1000-Modifizierung ausgestattete Dialysatoren untersucht. Die 
verschiedenen Beschichtungen wurden im Kapitel 4.4 behandelt. Diese modifizierten 
Dialysatoren wurden von der ASCALON GmbH an eine externe 
Untersuchungseinrichtung weitergegeben, welche die in Tabelle 12 enthaltenen 
Werte ermittelte. Zur Untersuchungsmethode können deshalb hier keine Angaben 
gemacht werden. Im Wesentlichen werden sie aber von den in Kapitel 6.7.3 
dargestellten Methoden nur geringfügig abweichen. Gemessen wurden die 
Plättchenzahl, Komplementaktivierung (C5a), Thrombin-Antithrombinkomplex (TAT), 
Anzahl der weißen Blutkörperchen (Leukozyten) und Anzahl der roten 
Blutkörperchen (Erythrozyten). Bei den Modifizierungen mit PEMSA wurde der RBC-
Wert nicht bestimmt. Die Gründe dafür sind nicht bekannt. 
 
Tabelle 12: Blutwerte von unmodifizierten und modifizierten Hohlfaserdialysatoren 
Nr. Materialien Plättchen-
zahl [%] 
Komplement 
C5a [ng/ml] 
Thrombin-
Antithrombin-
Komplex 
[ng/ml] 
Leukozyten-
anzahl [%] 
Erythrozyten-
anzahl [%] 
1 PSU/PVP 70 2,8 12,6 73,3 101,7 
2 PSU/PVP+PAA 74 2,5 12,2 68,9 100,9 
3 PSU/PVP+PAA 58 5,0 388,5 68,9 98,4 
4 PSU/PVP+PAA/Jeffamine 82 11,3 8,5 68,9 100,9 
5 PSU/PVP+PAA/Jeffamine 68 14,0 55,6 65,6 95,9 
6 PSU/PVP+PEMSA 21 7,6 68,0 63,0 --- 
7 PSU/PVP+PEMSA/Jeffamine 53 27,1 66,0 37,0 --- 
 
Die erhaltenen Werte bedürfen einer genauen differenzierten Betrachtung. Zum 
einen müssen die Werte in Zusammenhang mit der Referenzmembran PSU/PVP 
gesehen werden und zum anderen die beiden Beschichtungsvarianten PAA und 
PEMSA gegeneinander. Von den mit PAA modifizierten Membranen standen je zwei 
Proben zur Verfügung. 
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Gegenüber der Referenz PSU/PVP sind die nur mit PAA beschichteten Membranen 
gleichwertig. Bei allen Parametern weichen die Werte nur gering von denen der 
ursprünglichen PSU/PVP-Membran ab. Lediglich der TAT-Wert von Membran Nr.3 
fällt aus dem Rahmen. Die Plättchenzahl dieser Membran geht ebenfalls noch einmal 
um 12 % zurück gegenüber der Referenzmembran. Dies bedeutet bei Membran Nr.3 
eine starke Gerinnungsaktivierung.  
Für die Membranen mit Jeffamine-Modifizierung sieht es etwa ähnlich aus. Während 
Membran Nr.4 eine höhere Plättchenzahl bzw. einen geringeren Plättchenabfall 
gegenüber dem Ausgangswert von 100 % zeigt und auch in der Gerinnungs-
aktivierung besser steht, aufgrund eines geringeren TAT-Werts, ist bei Nr.5 eine 
erhöhte Gerinnungsaktivierung erkennbar. 
Beschichtungen mit PEMSA bzw. PEMSA/Jeffamine sind sowohl gegenüber der 
PAA-Modifizierungen in ihrem Verhalten im Blutkontakt um einiges schlechter als 
auch gegenüber der Referenz PSU/PVP. Es gibt aber Hinweise, dass eine 
Anbindung von Jeffamine gelungen ist, da bei Membran Nr.7 deutlich andere Werte 
erkennbar sind als bei Membran Nr. 6. Eine Ausweitung auf eine Testreihe mit mehr 
Dialysatoren war leider nicht möglich. 
 
Die Ergebnisse zeigen, dass die Technik zur Beschichtung der Hohlfasermembranen 
noch zu widersprüchlichen Ergebnissen führen kann. Dies sollte in weiteren 
Messreihen verbessert werden. Die erhaltenen Werte liefern aber erste Ansätze für 
die Herstellung einer Membran mit einer verbesserten Biokompatibilität. 
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5. Zusammenfassung und Ausblick 
 
5.1 Zusammenfassung 
 
Ziel der Arbeit war die Verbesserung der Bio- und Blutkompatibilität von 
Hohlfasermembranen, welche durch eine Modifizierung der Blutkontaktseite mit 
biologisch wirksamen Molekülen erreicht werden soll. Es wurden zwei Strategien 
verfolgt. Bei der Ankopplung von bioaktiven Molekülen wie p-Aminobenzamindin 
sollte direkt in die Gerinnungskaskade eingegriffen werden. Eine Ankopplung von 
Jeffamine M-1000 sollte dagegen biopassiv wirken und die Proteinadsorption 
vermeiden. 
Voraussetzung waren kopplungsfähige Gruppen an der Oberfläche des 
Polymermaterials. Für die Kopplungsreaktionen stand ein PSU mit Carboxylgruppen 
zur Verfügung. Die Modifizierung von Hohlfasermembranen kann vor oder nach der 
Herstellung der Hohlfaser erfolgen. Durch die Verwendung von kopplungsfähigen 
PSU sollten zuerst verschiedene Substanzen an das PSU-COOH angekoppelt 
werden. Dazu wurden Carbodiimide, welche bereits in der Peptidsynthese eingesetzt 
werden, für die Ausbildung einer Amidbindung verwendet. Eine kovalente Bindung 
gelang erfolgreich mit dem Thrombininhibitor p-Aminobenzamidin und dem 
aminterminiertes Polyethylenglykol Jeffamine M-1000. Mit den erfolgreich 
umgesetzten Polymeren war es zudem möglich Flachmembranen herzustellen, 
welche die an ihrer Oberfläche die Wirkung der angekoppelten Substanzen 
widerspiegelten. Ein Problem dieser Methode ist eine Veränderung der 
Eigenschaften der Polymere im Membranbildungsprozeß. Der Großteil der 
funktionalisierten Einheiten verschwindet im Bulk und bleibt somit für 
Oberflächenreaktionen unerreichbar. 
 
Weiter wurde versucht ein Spacerkonzept umzusetzen, da dadurch der Zugang zum 
aktiven Zentrum eines Proteins verbessert werden kann. Hierbei gelang es an das 
Ausgangspolymer PSU-COOH zwei verschieden lange Spacer anzukoppeln. Die 
Ankopplung von Aminohexansäure und Aminoundecansäure an PSU-COOH gelang 
mit relativ hohen Umsatzraten. Danach sollte Aminobenzamidin an die 
synthetisierten Spacermoleküle gekoppelt werden. Dies konnte aber nicht in hohen 
Ausbeuten umgesetzt werden. Eine Reaktion zwischen PSU-COOH und einem 
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bereits vorher hergestellten Benzamidin mit Spacereinheit konnte erfolgreich 
durchgeführt werden. Der Nachteil dieser Methode ist wiederum, dass der größte Teil 
der Funktionalitäten nach der Membranherstellung im Bulk vorhanden ist und nur ein 
Bruchteil an der Oberfläche. Aus diesen Gründen wurde dieses Konzept nicht weiter 
verfolgt. 
 
Bei der Modifizierung von Oberflächen wurden sowohl Flachmembranen als auch 
Hohlfasermodule eingesetzt. Besonders anspruchsvoll war die Modifizierung der 
inneren Oberfläche von Hohlfasern. Für eine Modifizierung wurden dünne Schichten 
von Polymeren mit Kopplungsgruppen auf der Oberfläche verankert. Dies konnte 
durch eine Elektronenbestrahlung erreicht werden. Der Nachweis der Beschichtung 
mit diesen Polymeren konnte an Flachmembranen und Hohlfasermembranen 
erbracht werden. Die Schichtdicke konnte analytisch jedoch nicht bestimmt werden. 
An die verankerten Polymere PAA und PEMS konnten aus wässriger Lösung 
Wirksubstanzen gekoppelt werden. Dies geschah teilweise mittels der bereits vorher 
erfolgreich eingesetzten Carbodiimidchemie. Bei der Verwendung von PAA als 
Primerschicht konnten Carbodiimide eingesetzt werden. Während bei einer PEMS-
Beschichtung keine Kopplungsreagenz notwendig war, da durch eine thermische 
Aktivierung der Anhydridfunktion auf einen Kopplungsmittler verzichtet werden 
konnte. Besonders wichtig war hierbei der Erhalt der Membranfunktion, welches 
erfolgreich gelang. 
 
Für eine Überprüfung der Biokompatibilität wurden Flachmembranen als 
Modelloberflächen verwendet und diese beschichtet. Oberflächen, welche ABA 
beinhalteten wurden größtenteils einem Test zur Thrombinaffinität unterzogen. Die 
Ergebnisse zeigten dass es möglich war auf diesen Oberflächen Thrombin zu 
binden. Für eine Unterbrechung der Gerinnungskaskade war dies entscheidend. 
Oberflächen mit Jeffamine und ABA-Modifizierung wurden einem Test zur 
allgemeinen Proteinadsorption (hier BSA) unterzogen. Hier zeigten vor allem die mit 
Jeffamine ausgerüsteten Membranen den erwarteten deutlichen Rückgang der 
Proteinadsorption gegenüber den ursprünglichen PSU/PVP-Membranen. 
Membranen mit einer ABA-Modifizierung haben wenig Auswirkung auf die BSA-
Adsorption. 
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Am Ende der Testreihen an den modifizierten Membranen standen Versuche mit 
humanem Vollblut. Diese Versuche wurden sowohl mit Flachmembranen als auch 
mit modifizierten Hohlfaserdialysatoren durchgeführt. Auf den Flachmembranen 
zeigte besonders die mit Jeffamine M-1000 ausgerüstete Membran sehr gute 
Ergebnisse und waren gegenüber einer unmodifizierten Modellmembran überlegen. 
Die ABA modifizierten Oberflächen waren im Kontakt mit Vollblut einer PSU/PVP-
Membran unterlegen, obwohl in Vorversuchen eine Bindung von Thrombin gezeigt 
werden konnte.  
An Hohlfasermodulen wurden aufgrund der Testergebnisse der Flachmembranen mit 
Vollblut nur noch Jeffamine-Modifizierungen überprüft. Nur einer der getesteten 
Module zeigte durchweg bessere Ergebnisse als ein Vergleichsdialysator, während 
andere modifizierte Dialysatoren entweder nur in Einzelwerten Verbesserung zeigten 
oder gar keine. 
 
Durch die beschriebenen Versuche war es möglich, Dialysatoren herzustellen, 
welche in der Bio- und Blutkompatibilität besser abschneiden als unmodifizierte 
Vergleichsprodukte. Die Verbesserung wurde durch eine Modifizierung der 
Blutkontaktfläche mit Polyacrylsäure und Jeffamine M-1000 erreicht. Das konnte an 
Modellflachmembranen und Dialysatormodulen gezeigt werden und ist auch für die 
Oberfläche von anderen Medizinprodukten anwendbar. 
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5.2 Ausblick 
 
Nachdem grundsätzlich die Möglichkeiten aufgezeigt wurden das Innere von 
Hohlfasermembranen zu modifizieren sollte an einer Optimierung des 
Modifizierungsverfahrens gearbeitet werden. Vor allem sollten Möglichkeiten 
gefunden werden, die Schichtdicke der aufgebrachten Schichten zu bestimmen und 
zu optimieren. 
Auch sollten zusätzliche Forschungsarbeiten mit weiteren bioaktiven 
Wirkstoffmolekülen, die in die Gerinnungskaskade eingreifen, stattfinden. Dadurch 
könnten Dialysefasern für maßgeschneiderte Einsatzzwecke hergestellt werden. 
Ferner sollte die vorgestellte Methode zur Oberflächenmodifizierung nicht nur bei 
Hohlfasersystemen Anwendung finden, sondern auch bei anderen Medizinprodukten 
erprobt und eingesetzt werden. So ist z.B. eine Oberflächenbeschichtung von Stents 
oder künstlichen Herzklappen denkbar. 
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6. Experimenteller Teil 
 
6.1 Chemikalien und Lösungsmittel 
 
Agmatin        Aldrich (97 %) 
p-Aminobenzamidin Hydrochlorid    Aldrich (98 %) 
Aminohexansäure       Sigma (98,5 %) 
Aminopyridin        Fluka (98 %) 
Aminoundecansäure      Sigma (98 %) 
Dicyclohxylcarbodiimid      Sigma (99 %) 
Dimethylacetamid       Fluka (p.a.) 
Dimethylformamid       Fluka (p.a.) 
Eselserum        Dianova 
1-Ethyl-3-(3-diaminopropyl)carbodiimid    Fluka (98 %) 
Histamin Dihydrochlorid      Fluka (99 %) 
Isopropanol        Acros (p.a.) 
Jeffamine M-1000       Huntsman Corp. 
N-Hydroxysuccinimid      Aldrich (98 %) 
PBS tablets        Sigma 
PSU-COOHx%       ASCALON GmbH 
Polyacrylsäure       Aldrich 
Poly(ethylen-alt-maleinsäure)     Aldrich 
Sheep anti-human Thrombine Haematologic         
Technologies  
Thrombin        Aldrich 
Triethylamin        Fluka (p.a.) 
TRITC-conjugated AffiniPure Donkey Anti-Sheep IgG  Dianova 
TRITC-conjugated-Bovine Serume Albumine   Molecular Probes 
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6.2 Synthese der Polymere 
 
Die verschiedenen eingesetzten carboxylierten Polysulfone wurden von Mitarbeitern 
der ASCALON GmbH hergestellt und für die weiteren Umsetzungen zur Verfügung 
gestellt.  
Die prozentualen Ausbeuten beziehen sich auf vollständigen Umsatz und eine 
angenommene vollständige Ausfällung des Polymers. 
 
6.2.1 PSU-COOH25% mit p-Aminobenzamidin 
 
3 g PSU-COOH25% (457,02 g/mol, 6,56 mmol) wurden in 50 ml DMAc gelöst. Nach 
vollständigem Lösen wurden 1,365 g (208,09 g/mol, 6,5 mmol) p-Aminobenzamidin, 
0,67 ml Triethylamin (101,19 g/mol, 3,6 mmol) und 1,26 g EDC (191,7 g/mol, 6,5 
mmol) zu der klaren Lösung gegeben. Die Lösung wird für 22 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Der ausgefallene, weiße Niederschlag wird nach der Reaktion abgesaugt. 
Die verbliebene Lösung wird tropfenweise in 500 ml Millipore-Wasser ausgefällt, 
abgesaugt und bei 35 °C im Vakuumtrockenschrank für 2 h getrocknet. Der Umsatz 
der Reaktion lag bei etwa 80 %. 
 
Ausbeute: 3,14 g (98,4 %) 
 
1H-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 1,66 (bs, 
3H, C6), 2,23 (bs, 2H, C11), 2,45 (bs, 2H, 
C12), 7,00 (bs, 4H, C2), 7,06 (bs, 4H C8), 
7,26 (bs, 4H, C3), 7,78 (bs, 4H, C14), 7,87 
(bs, 4H, C9), 8,83+9,16 (bs, 3H, 15), 10,34 
(bs, 1H, NH13) 
13C-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 27,21 (C6), 32,48 (C12), 36,25 (C11), 44,91 (C5), 
117,81 (C8), 117,92 (C2), 118,48 (C15), 128,96 (C3), 129,15 (C14), 129,80 (C9), 
135,18 (C10), 145,31 (C4), 152,51 (C1), 161,33 (C7) 
 
6.2.2. PSU-COOH25% mit Histamin 
 
In 50 ml DMAc werden 3 g PSU-COOH25% (457,02 g/mol, 6,56 mmol) gelöst und 
nacheinander 604 mg Histamin (184,07 g/mol, 3,28 mmol), 1,83 ml Triethylamin 
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(101,19 g/mol, 9,84 mmol) und 629 mg EDC (191,7 g/mol, 3,28 mmol) zugegeben. 
Diese Lösung wird für 20 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach erfolgt ein 
abfiltrieren des Niederschlags und das Ausfällen des Filtrats in 500 ml Millipore-
Wasser. Der Rückstand wird bei 35 °C im Vakuumtrockenschrank für 2 h getrocknet. 
Der Umsatz der Reaktion konnte nicht bestimmt werden. 
 
6.2.3 PSU-COOH25% mit Agmatin 
 
500 mg PSU-COOH25% (1,1 mmol) wurden in 6 ml DMAc gelöst. Danach wurden 58 
mg EDC (0,3 mmol), 80 µl Triethylamin (0,57 mmol) und 63 mg Agmatin (0,27 mmol) 
zugegeben. Die Lösung wird für 22 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach erfolgt 
ein abfiltrieren des Niederschlags und das Ausfällen des Filtrats in 60 ml Millipore-
Wasser. Der Rückstand wird bei 50 °C im Vakuumtrockenschrank für 2 h getrocknet. 
Bei dieser Reaktion konnte mittels 1H-NMR-Spektroskopie kein Umsatz beobachtet 
werden. 
 
6.2.4 PSU-COOH20% mit Jeffamine M-1000 
 
0,5 g PSU-COOH20% (454,11 g/mol, 1,1 mmol) wurden in 8 ml DMAc unter Rühren 
gelöst. Danach erfolgte die Zugabe von 30 µl Triethylamin (16,1 mmol). 42 mg (0,22 
mmol) EDC wurden vor seiner Zugabe in 1 ml DMAc gelöst. 0,22 g (0,22 mmol) 
Jeffamine M-1000 wurden ebenfalls in 1 ml DMAc gelöst. Die vorgelösten 
Substanzen wurden gleichzeitig zur Lösung gegeben und diese für 20 h gerührt. 
Danach erfolgte das Absaugen des Niederschlags und das Ausfällen des Filtrats in 
100 ml Millipore-Wasser. Das ausgefallene Polymer wurde abgesaugt und für 2 h bei 
40 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
 
Ausbeute: 0,48 g (68,2 %) 
 
1H-NMR (DMSO-d6): 1,06 
(bs, 2H, C15), 1,24 (bs, 8H, 
C18), 1,59 (bs, 3H, C6), 
1,85 (bs, 2H, C12), 2,31 (bs, 
2H, C11), 3,29 (bs, 3H, C20), 3,51 (bs, 74H, C19), 6,95 (bs, 4H, C8), 7,02 (bs, 4H, 
C2), 7,22 (bs, 4H, C3), 7,69 (bs, 1H, NH14), 7,84 (bs, 4H, C9) 
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6.2.5 PSU-COOH25% mit Aminohexansäure 
 
79,4 mg Aminohexansäure (131,18 g/mol, 0,605 mmol) wurden in 10 ml DMAc 
gelöst. 1000 mg PSU-COOH25% (457,02 g/mol, 2,2 mmol) wurden ebenfalls in 10 ml 
DMAc gelöst. Danach wurden beide Lösungen zusammen gegeben und 179,3 mg 
DPTS (4-Dimethylaminopyridin 4-Toluensulfonat)[126] (310,44 g/mol, 0,58 mmol) und 
113 mg DCC (206,33 g/mol, 0,55 mmol) zugegeben und 20 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und das Filtrat in 500 ml Millipore-
Wasser ausgefällt. Das ausgefällte Polymer wurde 2 h bei 40 °C im 
Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. 
 
Ausbeute: 1,045 g (97,8 %) 
 
1H-NMR (DMSO-d6): 1,21 + 
1,33 + 1,45 (bs, 6H, C16-18) 
1,61 (bs, 3H, C6), 1,86 (bs, 2H, C12), 2,32 (bs, 2H, C11), 2,94 (bs, 2H, C15), 7,01 
(bs, 4H, C8), 7,08 (bs, 4H, C2), 7,23 (bs, 4H, C3), 7,67 (bs, 1H, NH14), 7,88 (bs, 4H, 
C9), 11,98 (bs, 1H, COOH) 
 
6.2.6 PSU-COOH25% mit Aminoundecansäure 
 
121,8 mg Aminoundecansäure (201,31 g/mol, 0,605 mmol) wurden in 10 ml DMAc 
gelöst. 1000 mg PSU-COOH25% (457,02 g/mol, 2,2 mmol) wurden ebenfalls in 10 ml 
DMAc gelöst. Danach wurden beide Lösungen zusammen gegeben und 179,3 mg 
DPTS (4-Dimethylaminopyridin 4-Toluensulfonat)[126] (310,44 g/mol, 0,58 mmol) und 
113 mg DCC (206,33 g/mol, 0,55 mmol) zugegeben und 20 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und das Filtrat in 500 ml Millipore-
Wasser ausgefällt. Das ausgefällte Polymer wurde 2 h bei 40 °C im 
Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
 
Ausbeute: 1,098 g (99,1 %)  
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1H-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 
1,19 + 1,24 (bs, 12H, C17-
22), 1,34 (bs, 2H, C16), 1,45 
(bs, 2H, C23), 1,58 (bs, 3H, 
C6), 1,89 (bs, 2H, C12), 2,16 
(bs, 2H, C24), 2,32 (bs, 2H, 
C11), 2,98 (bs, 2H, C15), 7,01 (bs, 4H, C8), 7,08 (bs, 4H, C2), 7,23 (bs, 4H, C3), 
7,66 (bs, 1H, NH14), 7,88 (bs, 4H, C9), 11,96 (bs, 1H, C25) 
13C-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 24,54 (C23), 26,45 (C17), 27,13 (C6), 28,80 (C16), 
31,36 (C13), 33,71 (C24), 36,98 (C11), 38,56 (C15), 44,95 (C5), 117,90 (C2), 119,78 
(C8), 128,92 (C3), 129,84 (C9), 135,24 (C10), 145,22 (C4), 152,51 (C1), 161,39 (C7), 
171,69 (C13), 174,50 (C25) 
 
6.2.7 PSU-AUDS25% mit p-Aminobenzamidin 
 
100 mg PSU-AUDS25% (502,86 g/mol, 0,2 mmol) wurden in 2 ml DMAc gelöst. Zu 
dieser Lösung wurden 11 mg p-ABA (0,053 mmol), 23 mg N-Hydroxysuccinimid 
(115,15 g/mol, 0,2 mmol), 10 mg EDC (0,052 mmol) und 5 mg DPTS (0,026 mmol) 
hinzugegeben. Die Polymerlösung wurde für 20 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Danach wurde der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat in 200 ml Millipore-Wasser 
ausgefällt. Das Polymer wurde bei 40 °C für 2 h im Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. 
 
Ausbeute: 0,045 g (42,7 %) 
 
1H-NMR (DMSO-d6):  in 
ppm: 1,20 + 1,33 + 1,45 
(bs, 16H, C16-23), 1,58 
(3H, C6), 1,87 (bs, 2H, C12), 2,15 (bs, 2H, C24), 2,33 (bs, 2H, C11), 2,97 (bs, 2H, 
C15), 7,02 (bs, 4H, C8), 7,08 (bs, 4H, C2), 7,24 (bs, 4H, C3), 7,67 (bs, 1H, NH14), 
7,75 (bs, 4H, C28), 7,89 (bs, 4H, C9), 9,02 (bs, 3H, NH+NH230), 10,28 (bs, 1H, 
NH26) 
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6.2.8 PSU-COOH25% mit Spaceramidin 
 
45,7 mg PSU-COOH25% (457,02 g/mol, 0,1 mmol) wurden in 10 ml DMAc gelöst. 
Danach wurden 33,3 mg 12-amino-N-(4-amidinophenyl)-dodecanamid (332,73 g/mol, 
0,1 mmol), 18,6 µl Triethylamin (0,1 mmol) und 19,2 mg EDC (0,1mmol) zur Lösung 
hinzugegeben. Diese wurde bei Raumtemperatur für 22 h gerührt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und das Filtrat in 100 ml Millipore-Wasser ausgefällt. Das 
ausgefällte Polymer wurde 6 h bei 60 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet  
 
Ausbeute: 0,017 g (32,4 %) 
 
1H-NMR (DMSO-d6):  in 
ppm: 1,24 (bs, 18H, C17-
23), 1,36 (bs, 2H, C16), 1,66 
(bs, 3H, C6), 1,99 (bs, 2H, C12), 2,18 (bs, 2H, C25), 2,32 (bs, 2H, C11), 2,98 (bs, 
2H, C15), 6,98 (bs, 4H, C2), 7,04 (bs, 4H C8), 7,24 (bs, 4H, C3), 7,67 (bs, 1H, 
NH14), 7,79 (bs, 4H, C29), 7,86 (bs, 4H, C9), 8,81+9,15 (bs, 3H, NH2+NH), 10,31 
(bs, 1H, NH27) 
 
6.2.9 Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) mit Aminohexansäure  
 
500 mg Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) (MW 125000 g/mol) und 551 mg 
Aminohexansäure (131,18 g/mol, 4,2 mmol) wurden in 10 ml Eisessig gelöst und 5 h 
unter Rückfluss gekocht. Die noch heiße Lösung wurde in 150 ml Millipore-Wasser 
ausgefällt und bei 50 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Danach wurde das 
Polymer in 10 ml THF gelöst und in 100 ml Hexan ausgefällt und wiederum bei 50 °C 
für 2 h im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
Der Umsetzungsgrad der Reaktion war 
vollständig. 
 
Ausbeute: 0,704 g (74,2 %) 
 
1H-NMR (alk. D2O):  in ppm: 1,28 (bs, 2H, 
C3), 1,46 (bs, 2H, C2), 1,53 (bs, 2H, C4), 2,15 
(m, 2H, C5), 2,18 (bs, 2H, Cb), 3,09 (bs, 2H, C1) 
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6.2.10 Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) mit Aminoundecansäure 
 
500 mg Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) (MW 125000 g/mol) und 846 mg 
Aminoundecansäure (201,31 g/mol, 4,2 mmol) wurden in 10 ml Eisessig gelöst und 5 
h unter Rückfluss gekocht. Die noch heiße Lösung wurde in 150 ml Millipore-Wasser 
ausgefällt und bei 50 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Danach wurde das 
Polymer in 10 ml THF gelöst und in 100 ml Hexan ausgefällt und wiederum bei 50 °C 
für 2 h im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Der Umsetzungsgrad der Reaktion war 
vollständig. 
 
Ausbeute: 0,741 g (58,1 %) 
 
1H-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 1,21 (bs, 12H, C3-8), 
1,42 (bs, 2H, C2), 1,47 (bs, 2H, C9), 1,63 (bs, 4H, 
Ca), 2,12 (t, 2H, C10), 2,55 (bs, 2H, Cb), 3,32 (bs, 
2H, C1), 11,96 (bs, 1H, COOH) 
13C-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 24,6 (C9), 26,3 
(C3), 27,2 (Ca), 27,8 (C2), 28,6+28,9+28,7+29,0 
(C4-8), 33,7 (C10), 37,9 (C1), 44,4 (Cb), 174,47 
(COOH), 178,6 (CO) 
 
6.2.11 Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) mit p-Aminobenzamidin 
 
300 mg Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) (MW 
239000 g/mol) wurden in 10 ml Wasser gelöst. Danach 
wurden 261 mg p-Aminobenzamidin (1,26 mmol), 360 mg 
EDC (1,88 mmol) und 520 µl Triethylamin (2,8 mmol) 
zugegeben. Die Lösung wurde für 5 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die 
Polymerlösung langsam über einer Fritte abgesaugt und 
der Rückstand bei 30 °C im Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. 
 
Ausbeute: 0,234 g (44,0 %) 
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1H-NMR (DMSO-d6):  in ppm: 1,18 + 1,45 + 1,57 + 2,15 + 3,03 (bs, 10H, C1-5), 2,33 
(bs, 2H, Cb), 7,78 (bs, 4H, C7), 8,73+9,08 (bs, 3H, NH+NH28), 10,33 (bs, 1H, NH6) 
 
6.2.12 Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) mit Histamin 
 
200 mg Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) (MW 239000 g/mol) wurden in 20 ml 
Wasser gelöst. Danach wurden 154 mg Histamin (0,84 mmol), 255 mg EDC (0,92 
mmol) und 125 µl Triethylamin (1,68 mmol) zugegeben. Die Lösung wurde für 20 h 
bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Polymerlösung langsam auf 
etwa 5 ml Volumen eingeengt und in Isopropanol ausgefällt. Das Polymer wurde im 
Vakuumtrockenschrank bei 30 °C getrocknet. Der Umsatz 
der Reaktion belief sich  
auf etwa 30 %. 
 
Ausbeute: 0,189 g (56,0 %) 
 
1H-NMR (D2O):  in ppm:  1,61 (bs, 4H, Ca), 2,68 (bs, 2H, 
Cb), 2,90 (bs, 2H, C4), 3,45 (bs, 2H, C5), 7,20 (bs, 1H, C7), 
8,46 (bs, 1H, C9) 
13C-NMR (DMSO):  in ppm: 22,28 (C4), 37,25 (C5), 116,80 
(C7), 128,94 (C6), 133,83 (C9) 
 
6.2.13 Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) mit Aminopyridin 
 
100 mg Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) wurden in 5 ml 
DMF gelöst. Danach wurden 78 mg Aminopyridin (94,1 g/mol, 
0,83 mmol), 130 mg DCC (206,33 g/mol 0,63 mmol) und 520 µl 
Triethylamin (2,8 mmol) zugegeben. Die Lösung wurde für 20 h 
bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die 
Polymerlösung in Wasser (pH=3) ausgefällt und bei 30 °C im 
Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
Der Umsatz der Reaktion ist etwa 50 %. 
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Ausbeute: 0,036 g (26,2%) 
 
1H-NMR (CDCl3): 1,20 + 1,44 + 1,55 (bs, 6H, C2-4), 2,13 (bs, 2H, C5), 2,30 (bs, 2H, 
Cb), 7,52 (bs, 2H, C8), 8,36 (bs, 2H, C9), 10,17 (bs, 1H, NH7) 
 
6.2.14 Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) mit Jeffamine M-1000 
 
360 mg Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) (MW 125000) und 2,50 g Jeffamine 
M-1000 (2,5 mmol) wurden in je 8 ml Millipore-Wasser gelöst und danach zusammen 
in eine Ampulle gegeben. Die Lösung wurde für 10 h bei 120 °C im Autoklav zur 
Reaktion gebracht. Danach kam die Reaktionslösung für 24 h in einen 
Dialyseschlauch (Cutoff MW 5000) um nicht umgesetztes Jeffamine abzutrennen. Als 
Dialysat diente Millipore-Wasser. Die dialysierte Lösung wurde anschließend 
gefriergetrocknet. Der Umsatz der Reaktion belief sich auf etwa 20 %. 
 
Ausbeute: 1,78 g (63,3 %) 
 
1H-NMR (D2O):  in ppm: 1,13 (bs, 2H, C1), 1,26 (bs, 
8H, C4), 1,61 (bs, 4H, Ca), 2,68 (bs, 2H, Cb), 3,35 
(bs, 3H, C6), 3,67 (bs, 74H, C5) 
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6.3 Modifizierung von Flachmembranen 
 
6.3.1 Modifizierung mit PAA und PEMS/PEMSA 
 
Flachmembranen aus PSU/PVP mit einer Dicke von 300–400 µm und einem 
Durchmesser von 75-80 mm wurden in einer Lösung aus 0,1 m%iger PAA- bzw. 
PEMS-Lösung für 30 min bis 2 h inkubiert. Anschließend wurden die 
Flachmembranen in Tüten verbracht und diese mit Stickstoff gefüllt um inerte 
Bedingungen zu schaffen. Die Bestrahlung erfolgte mit einer Dosis zwischen 20 und 
100 kGy. Danach wurden die Flachmembranen über Nacht stehen gelassen und am 
nächsten Tag mindestens 5 mal mit Wasser gespült um nicht gebundene Reste 
abzuspülen. 
Flachmembranen mit PEMS-Beschichtung wurden zur Bildung einer Anhydrid-
oberfläche für 120°C im Vakuumtrockenschrank belassen. 
 
6.3.2 Kopplung von bioaktiven Substanzen an modifizierte 
Flachmembranen 
 
Für die Reaktionen an PAA und PEMS wurde eine wässrige Lösung von 0,1 M EDC 
und 0,1 M der jeweiligen Kopplungsreagenz hergestellt. Diese wurde für 2 h auf die 
Flachmembran gegeben. Danach wurde die Membran mehrmals mit Wasser gespült 
und zuerst an der Luft und später im Vakuumtrockenschrank bei 35 °C getrocknet. 
 
 
6.4 Modifizierung von Dialysatoren 
 
6.4.1 Modifizierung von Hohlfaserdialysatoren 
 
Ein Dialysator (ASCALON GmbH) mit einer Hohlfasermembranlänge von 260 mm, 
einem inneren Gehäusedurchmesser von 39 mm und 10150 Hohlfasern 
(Innendurchmesser 200 µm, Wandstärke 40 µm) Die Hohlfasermembranen bestehen 
aus Polysulfon (PSU) und Polyvinylpyrrolidon (PVP), welche aus einer Lösung mit 16 
% PSU- und 4 % PVP-Anteil sowie 80 % DMAc hergestellt wurden. Es wurde eine 
0,1%ige wässrige Lösung aus PAA bzw. PEMS durch die Hohlfasermembranen des 
vertikal angeordneten Dialysators gepumpt. Durch die Pumpleistung wird eine 
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Durchflussgeschwindigkeit von 30 ml/min realisiert. Diese Lösung wurde 20 min lang 
durch die Hohlfasermembranen des Dialysators gepumpt. Für 
Beschichtungsmethode 1 wurde der Dialysator abgeklemmt und die wässrige Lösung 
verblieb im Dialysator. Bei Beschichtungsmethode 2 wurde nach dem Durchpumpen 
von Wasser für weitere 5 Minuten Luft durch den Dialysator gepumpt um die 
wässrige Lösung zu entfernen. Bei Beschichtungsmethode 3 wurden die 
Hohlfasermembranen mit destilliertem Wasser 10 min lang mit einer 
Durchflussgeschwindigkeit von 30 ml/min gespült und nachfolgend mit einem 
Luftstrom innerhalb von weiteren 5 min nochmalig gespült. Anschließend wurde der 
Dialysator auf einer Unterlage in einer Elektronenstrahlanlage fixiert. Dann erfolgte 
die Elektronenbestrahlung mit einer Dosis von 25 kGy, als einmalige Bestrahlung mit 
einer Leistung von 1,0 MeV. Abschließend wurden die Membranen nochmalig 
mehrmals mit Wasser gespült. 
 
6.4.2 Kopplung von bioaktiven Substanzen an modifizierte 
Hohlfaserdialysatoren 
 
Die bioaktiven Substanzen p-ABA und Jeffamine M-1000 wurden wie folgt auf die 
Innenseite von Hohlfasermembranen gebracht. Zuerst wurden 0,01 molare Lösungen 
aus EDC und p-ABA bzw. Jeffamine hergestellt. Bei der Beschichtung mit 50 % p-
ABA- und Jeffamineanteil wurden Lösungen mit 0,02 M EDC hergestellt bei der 
Verwendung von je 0,1 M bioaktiver Substanz. Anschließend wurden diese 
wässrigen Lösungen durch einen vertikal aufgestellten Hohlfaserdialysator gepumpt. 
Die Pumpdauer betrug 20 min bei einer Geschwindigkeit von 30 ml/min. Nach der 
Beschichtung wurde, um Reste nicht gekoppelter Moleküle zu entfernen, für 10 min 
mit Wasser gespült. Anschließend wurde für 5 min Luft durch den Dialysator 
geblasen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 131 
6.5 Untersuchung der Polymere 
 
6.5.1 XPS-Messungen 
 
XPS-Untersuchungen wurden mit einem AXIS ULTRA (Kratos Analytical, England) 
durchgeführt. Die Röntgenquelle war eine Mono-Al K1,2-Röhre mit einer 
Aufnahmeleistung der Röntgenröhre von 300 W bei 20 mA. Analysator: pass energy 
160 eV (Übersichtsspektren) bzw. 20 eV (aufgelöste Spektren). Als 
Ladungskompensation diente eine Niederenergie-Elektronenquelle (Filament) in 
Verbindung mit magnetischer Immersionslinse der Extraktions-Elektronenoptik. 
Aus den Peakflächen der Übersichtsspektren wurden unter Berücksichtigung der 
relativen Empfindlichkeitsfaktoren und der energieabhängigen Spektrometer-
Transmissionsfunktion die Elementarverhältnisse (Atomverhältnisse) bestimmt. Die 
auf diese Weise ermittelten Verhältnisse verschiedener Proben sind miteinander 
vergleichbar. Eine Auswertung geschah mittels des Programms CasaXPS. 
 
6.5.2 Kontaktwinkelmessungen 
 
Kontaktwinkelmessungen wurden auf einer vom Institut selbst hergestellten inversen 
ADSA-Anlage durchgeführt. Die Temperatur in der Flüssigkeitsmesszelle wurde auf 
±0,1 K genau kontrolliert und pro Temperatur 3 Blasen gesetzt und gemittelt. Vor der 
ersten Messung wurden die Proben in entionisiertem Wasser für 1 h gequollen.  
 
6.5.3 1H-und 13C-NMR-Messungen 
 
1H-NMR und 13C-NMR-Spektren wurden an einem BRUKER DRX 500 NMR 
Spektrometer der Firma BRUKER (Billerica, MA/USA) bei 500.13 MHz (1H) und 
125.76 MHz (13C) aufgenommen. Die Kalibrierung erfolgte auf die Lösungsmittel 
CDCl3 (δH  = 7.26 ppm, δC  = 77.2 ppm); DMSO-d6 (δH  = 2.5 ppm, δc  = 39.5 ppm). 
 
6.5.4 DSC-Messungen 
 
Perkin Elmer DSC 7; Heizrate: 1K/min; Lösung der Polymere (0,1 g/ml) in 
entionisiertem Wasser mit einer Konzentration von 100 mg/ml; 
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Glasübergangstemperaturen der Feststoffe wurden mit einer Heizrate von 20 K/min 
gemessen. 
 
6.5.5 Zetapotential-Messungen 
 
Die Messungen des Zeta-Potentials erfolgte durch ein EKA-Gerät (PAAR KG, Graz, 
Österreich). Als Elektrolytlösung wurde 0,0003 N KCl verwendet. 
 
6.5.6 Elektronenbestrahlung der Polymere 
 
Zur Bestrahlung wurde ein Elektronenbeschleuniger ELV-2 (INP, Novosibirsk) 
verwendet. Die verwendete Elektronenenergie lag bei 1,0 MeV. Die Strahlungsdosis 
bei 25 – 100 kGy 
 
6.5.7 Laser Scanning Mikroskop 
 
Verwendet wurde ein Konfokales Laser Scanning Mikroskop (TCS SP1, Leica, 
Bensheim) mit einem Ölimmersionsobjektiv mit 40facher Vergrößerung. Laserquellen 
waren ein Argon- und eine Helium-Neon-Laser. 
 
 
6.6 Bestimmung der Leistungsparameter an Hohlfaserdialysatoren 
 
Die Bestimmung der Leistungsparameter der Hohlfaserdialysatoren wie Ultrafiltration, 
Siebkoeffizient für Albumin und diffusive Permeabilität für Kreatinin und Vitamin B12 
erfolgte durch die ASCALON GmbH. 
 
 
6.7 Biokompatibilitätstests 
 
6.7.1 Proteinadsorption an Flachmembranen 
 
Für die Messung der Proteinadsorption wurden aus Flachmembranen Stücke mit 
einer Kantenlänge von 2 cm entnommen. Diese wurden in eine Kammer eingelegt, 
welche mit Gummiringen abgedichtet wurde. Danach wurden 400 µl einer TRITC-
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BSA-Lösung (Molecular Probes) mit einer Konzentration von 50 µg/ml auf die Probe 
gegeben und für 1 h auf einem Horizontalschüttler inkubiert. Als nächstes folgte die 
Absaugung der BSA-Lösung und eine dreimalige Spülung mit je 400 µl PBS-Puffer. 
Vor der Messung mittels Laser Scanning Mikroskop (LSM) wurden die Proben auf 
Objektträgern fixiert und mit einem Deckgläschen bedeckt. 
 
6.7.2 Thrombinadsorption an Flachmembranen 
 
Flachmembranen wurden auf eine Größe von 2x2 cm zugeschnitten und in einer 
Kammer fixiert und abgedichtet. Für eine Untersuchung der Thrombinadsorption 
wurden als erstes je 300 µl Thrombinlösung (Konzentration 2,5 µg/ml) auf jede Probe 
gegeben. Diese wurden für 30 min auf einem Horizontalschüttler inkubiert. Die 
Thrombinlösung wurde danach entfernt und es wurde einmal mit 500 µl PBS-Puffer 
gespült. 
Zur Blockierung der nicht mit Thrombin bedeckten Oberfläche wurden je Probe 500 
µl einer 5 %ige Eselserum-Lösung aufgebracht und für 30 min inkubiert. Eine 
Spülung nach diesem Schritt erfolgte nicht.  
Als nächster Schritt wurde der Primärantikörper aufgebracht. Dieser war eine 1:50 
verdünnte Lösung eines Schafantikörpers. Jeweils 300 µl wurden je Probe 
verwendet. Auf einer zweiten Probe wurde mit der gleichen Menge PBS-Puffer für 30 
min inkubiert. Danach erfolgte ein weiterer Spülschritt mit mindestens 3 mal 500 µl 
PBS-Puffer. 
 
Im letzten Schritt wurde eine 1:50 verdünnte Lösung eines Antikörpers, welcher 
gegen den ersten Antikörper gerichtet ist, aufgebracht. Hier ein TRITC-gelabelter IGg 
vom Affen. Es wurden ebenfalls je Probe 300 µl aufgebracht und für 30 min inkubiert. 
Nach einem letzten Spülschritt von mindestens 3 mal 500 µl PBS-Puffer konnten die 
Proben auf Objektträgern fixiert und mit einem Deckgläschen verschlossen werden. 
Danach erfolgte die Messung mittels LSM 
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6.7.3 Vollblutversuche an Flachmembranen  
 
Bei der Inkubation mit Blut dienten die Flachmembranen als Ober- und Unterseite 
(jede 3,1 cm²) der Probenkammer. Das Wandmaterial bestand aus PTFE. Das 
Blutvolumen der Probenkammer betrug jeweils 1,95 ml. Das resultierende 
Oberflächen : Volumenverhältnis war somit 3,2 cm-1. Vor der Inkubation wurden die 
Kammern kurz mit 0,9% NaCl-Lösung gespült.  
Blut wurde von einer männlichen Testperson entnommen. Diese durfte in den letzten 
10 Tagen keine Medikamente eingenommen haben. Das Blut wurde zu Zwecken der 
Antikoagulation mit Heparin versetzt (2 IU/ml) und sofort in die auf 37°C 
vorgewärmten Inkubationskammern gefüllt, unter Vermeidung von Blasenbildung. 
Die Kammern wurden für 2 Stunden bei 37°C inkubiert und dabei ständig rotiert um 
eine Sedimentation der Blutzellen zu vermeiden. 
Blutproben zur Bestimmung der Ausgangswerte von Blutzellzahl, 
Durchflusscytometrie, Thrombin-Antithrombinkomplex (TAT), Plättchenfaktor 4 (PF4) 
und freien Komplementfragment C5a wurden schnell verarbeitet und für weitere 
Untersuchungen bei  –70°C gelagert. 
Rote und weiße Blutkörperchen wurden in mit EDTA antikoaguliertem Blut bestimmt. 
Für die Durchflusscytometrie wurden die Blutzellen mit 2,5 µl Phycoerythrin 
gelabelten anti-CD11b (clone ICRF44, Biozol, Eching, Deutschland) und 5 µl 
Fluorescin gelabelten anti- CD41a pro 25 µl Blut eingefärbt. Dies geschah bei 
Raumtemperatur und einer Inkubationszeit von 30 min. Während dieser Zeit wurde 
die Zellaktivierung mit 0,1% NaN3 reduziert. Die Zellen wurden fixiert und mit 
FacsLyse (BD, Heidelberg) lysiert. Durchflusscytometrie wurde mittels Facs-Calibur 
(BD, Heidelberg) durchgeführt. Granulozyten und Monozyten wurden durch ihr 
charakteristisches Aussehen hin identifiziert und bis zu einer erreichten Zellzahl von 
7500 Granulozyten gesammelt. Die mittlere Intensität des CD11b Signals der 
Granulozytenpopulation und die Rate der positiven CD41a Ereignisse in den 
Granulozyten- und Monozytenpopulation wurden quantifiziert. 
Die Oberflächen der Proben wurden mit Veronal gepufferter Salzlösung (Institute 
Virion, Zürich, Schweiz) von Blut gereinigt für die Analyse des 
Oberflächenkomplementes. Abweichend davon wurde die Oberfläche mit PBS 
behandelt für die Untersuchung von Fibrin und Fibrinogen bzw. für SEM-
Untersuchungen. Proben zur Quantifizierung von adhärenten Protein wurden 
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anschließend mit deionisiertem Wasser gespült, luftgetrocknet und bis zur Analyse 
bei –70°C gelagert. Zur SEM-Analyse wurden die Proben mit 2% Glutardialdehyd in 
PBS (Serva Electrophoresis GmbH, Heidelberg, Deutschland) für eine Stunde fixiert, 
dehydriert mit steigenden Ethanolkonzentrationen und luftgetrocknet. Vor der SEM-
Analyse (ESEM XL 30 FEG, FEI-Philips, Eindhoven, Niederlande) wurden die 
Proben mit Gold besputtert (SCD 050, BAL-TEC, Schalksmühle, Deutschland). 
Die oberflächenadherenten Proteine C3c und Fibrin/Fibrinogen wurden mit direkter 
Immunochemie quantifiziert. Eine Fläche von 2 cm² wurde mit einer Blockreagenz 
eine Stunde (PBS, 1% BSA, 0,1% Tween-20 für C3c; PBS, 2% fettfreies trockenes 
Milchpulver, 0,1% Tween-20 für Fibrinogen) inkubiert. Meerrettich Peroxidase 
gelabelte Antikörper wurden in Blockreagenz (Polyclonal Antifibrinogen, Biozol, 
1:1000; Polyclonal anti C3c, DakoCytomation, 1:2000) verdünnt und die Oberflächen 
für eine Stunde inkubiert. Nicht gebundene Antikörper wurden entfernt durch 
viermaliges Spülen mit Tween-20 Puffer. Als chromogenes Substrat zur Detektierung 
wurde o-Phenylendiamin (OPD) (0,4 mg/ml) mit 0,4 mg/ml Harnstoffhydrogenperoxid 
in 50 mM Phosphatcitratpuffer bei pH 5 (Sigma-Aldrich P-9187) verwendet. Die 
Reaktion wurde mit 3 M HCl gestoppt und die Absorption bei 450 nm gemessen. Aus 
definierten Konzentrationen von Antikörpern konnte eine Kalibrierkurve erhalten 
werden. 
Es wurden zwei unabhängige Probenläufe mit Blut des gleichen Donors 
durchgeführt. In beiden Versuchen wurden drei Probensätze parallel analysiert. So 
erhielt man sechs Werte für jeden Blutparameter.  Allgemeine Oberflächenparameter 
erhielt man aus vier Messungen. 
Die Daten repräsentieren die Durchschnittswerte mit Standardabweichungen 
ausgenommen markierte Werte. Die Gegenüberstellung verschiedener Werte wurde 
mittels Varianzanalyse (ANOVA) nach der Dunn Methode durchgeführt. 
 
6.7.4 Vollblutversuche an Hohlfaserdialysatoren 
 
Die Analytik der Hohlfaserdialysatoren wurde vom Hersteller ASCALON GmbH 
extern durch die eXcorLab GmbH (Obernburg, Deutschland) durchgeführt. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 
 
p-ABA  p-Aminobenzamidin 
AHS  Aminohexansäure 
AUDS  Aminoundecansäure 
BSA  Bovine Serum Albumin 
EDC  1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimid 
DCC   Dicyclohexylcarbodiimid  
DMAc  Dimethylacetamid 
DMAP  Dimethylaminopyridin  
DPA  Diphenylpropionsäure 
DPTS  Dimethylaminopyridin Toluen-p-sulfonat 
DSC  Differentialthermoanalyse 
GPC  Gelpermeationchromatographie 
LSM  Laser Scanning Mikroskop 
MPC  2-Methacryloyloxyethyl-phosphorylcholin 
NAPAP N--(2-Naphthylsulfonylglycyl)-4-amidinophenylalanin-piperidid 
NMR  Kernspinresonanzspektroskopie  
PAA  Polyacrylsäure 
PE  Polyethylen 
PEG  Poly(ethylenglykol) 
PEMS  Poly(ethylen-alt-maleinsäure) 
PEMHS Poly(ethylen-alt-maleimidhexansäure) 
PEMSA Poly(ethylen-alt-maleinsäureanhydrid) 
PEO  Poly(ethylenoxid) 
PSU  Polysulfon 
PTFE  Polytetrafluorethylen 
PVP  Polyvinylpyrrolidon 
TAT  Thrombin-Antithrombin-Komplex 
TRITC Tetramethylrhodaminisothiocyanat 
UV  Ultraviolett 
XPS  Röntgenphotonenspektroskopie 
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